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OZET

Giris: Selektif serotonin geri alim inhibit&rU(SSRI) kullanimi, erektil disfonksiyon (ED) ile yiksek
derecede iliskilidir. Paroksetin, bazi hayvan ¢alismalarinda NOS aktivitesini inhibe ederek erektil
fonksiyonu bozdugu gosterilmis, siklikla kullanilan bir SSRI’dir. PDE5 inhibit&G U olan tadalafil,
cGMP’ nin yikilmasimi engelleyerek NO aracilifiyla penil trabekiiler diiz kas relaksasyonunu
saglayan kaskadi gii¢lendirir. Bizim bu ¢alismadaki amacimiz, kronik paroksetin tedavisi verilen
siganlardaki penil NOS diizeylerinin, tadalafille kombine kullaniminda olan degisiklikleri

belirlemektir.

Yntem: 30 adet Sprague-Dawley 1rki sigan kontrol (K), paroksetin (P) ve paroksetin + tadalafil
(P+T) olarak 3 gruba ayrildi. P’ye 20 mg/kg/gin paroksetin, P+T’ye ise 20 mg/kg/giin paroksetin’e
ek olarak 5 mg/kg/giin tadalafil gavaj yontemiyle verildi. 28 giinliik tedavi sonunda si¢anlar anestezi
altinda sakrifiye edildi ve penis ¢ikarildi. Penisin 2/3’liikk proksimal kism1 ELISA icin, 1/3’liik distal
kism1 immunohistokimyasal analiz i¢in ikiye ayrildi. NOS degerleri ELISA ydnteminde, 100 ml
homojenatlar kullanilarak 450 nm dalga boyunda spektrofotometre ile; immunohistokimyasal
analizde ise lizin kapli lamlara fiske edilmis dokular nNOS, iNOS ve eNOS antikorlartyla boyanarak
calisildi. Sonudar istatistiksel olarak degerlendirildi ve p<0,05 anlamli kabul edildi.

Bulgular: nNOS dtzeyleri P’de, her iki y&itemle de K’ya gore azaldi (p<0,001). Tadalafille
paroksetin kombine kullaniminda nNOS diizeyleri ELISA yonteminde paroksetine gcre yiksek
saptand: (p<0,001). Immunohistokimyasal analizde, nNOS dizeyleri P+T grubunda P grubuna gé&re
daha yiliksek ¢ikmasina ragmen istatistiksel anlamliliga ulasamadi. Paroksetin grubunda eNOS

diizeyleri ELISA’da yiiksek saptanirken, immunohistokimyasal analizde diisiik saptandh.

Sonug Bu calisma paroksetin tedavisinin nNOS diizeylerini diisiirdiigii, ayn1 zamanda eNOS ve
iNOS diizeylerini de etkiledigi saptandi. Giinliik tadalafilin, paroksetinle kombine kullanildiginda ise
penil NNOS dizeylerini korudugu gosterildi. Bu sonuglari dogrulamak igin gerek in vivo gerek in
vitro ileri caligmalar gerekmekle birlikte, paroksetin tedavisi altinda ED gelisen hastalara tadalafil

tedavisi eklenebilecegi sonucu ¢ikmaistir.

Anahtar Kelimeler: Selektif serotonin geri alim inhibitorii; Erektil disfonksiyon; Nitrik oksit;

Fosfodiesteraz inhibit&r
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ABSTRACT

Introduction: Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) are associated with erectile
dysfunction (ED). Paroxetine is a commonly prescribed SSRI which has been shown to impair
erectile function via inhibition of nitric oxide synthase (NOS) activity in animal models. NO is the
key mediator of penile erection and tadalafil is a phosphodiesterase type 5 (PDES) inhibitor that
potentiates NO-mediated responses in isolated trabecular smooth muscle and penile erection. The
purpose of this study is to evaluate the impact of tadalafil treatment on penile NOS levels of rats

which were treated with chronic paroxetine.

Methods: A total of 30 male Sprague-Dawley rats were divided into 3 groups. K (n=10) served as
the control group. P (n=10) received paroxetine 20 mg/kg/day p.o. whereas rats in P+T (n=10)
received tadalafil 5 mg/kg/day p.o. in addition to paroxetine treatment. After 28 days of treatment,
the rats were sacrificed and the penile tissues were harvested for analysis. The proximal part of penil
tissue is allocated for ELISA and the distal part is spared for immunohistochemistry. NOS levels
were evaluated with commercial ELISA kits at 450 nm wave-length with a spectrophotometer by
using 100 ml homogenate. Tissues, which were fixed in lizin coated lames, were processesd with
nNOS, iNOS and eNOS antibodies for immunohistochemical evaluation. Statistical differences were

determined and p value <0.05 was considered to be significant.

Results: The nNOS levels were significantly decreased in the P compared to the K (P<0.001) in both
technique. Rats in P+T had significantly higher nNOS levels compared with P (P<0.001) in ELISA.
Immunoreactivity of nNOS in P+T was higher compared with P but it was not statistically significant.
Although eNOS levels in the P found to be decreased in the immunohistochemical analysis, ELISA

revealed increased levels in the same group.

Conclusion: The findings of this study demonstrated that paroxetine treatment decreases nNOS
levels and effects both eNOS and iNOS levels. However, daily tadalafil treatment preserves penile
neuronal nitric oxide synthase levels in paroxetine administered rats. Tadalafil treatment may be
offered to men who complain about ED under paroxetine treatment. Further clinical studies are

required to confirm these assertions.

Keywords: Selective serotonin reuptake inhibitor; Erectile dysfunction; Nitric oxide;
Phosphodiesterase inhibitor
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1 - GIRIS ve AMAC

ED, bir erkegin tatminkar bir cinsel birlesme icin yeterli ereksiyonu baglatma veya siirdiirme
yeteneginin siirekli veya tekrarlayan araliklarla kaybetmesi olarak tanimlanir (1).

ED prevelansina iligkin literatiirde 40 yas alt1 icin %1-10, 40-49 yas aras1 %2- 15, 50-59 yas
arast % 23- 89, 60-69 yas arast %20-40, 70-80 yas arast %50-100 prevalans degerleri
bildirilmistir. Toplam prevalans ise %10 ile %20 arasinda degismektedir. Bu ¢aligmalardaki bilgi
toplama y&itemlerinin ve toplumun Orneklenen kesiminin farkliligi, arastirmada kullanilan
araclarin ve kabul edilen erektil disfonksiyon tanimlarinin farkli olmasi, bildirilen verilerin de
farkli olmasina yol agmistir (2, 3). Bayraktar ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismada ED
prevalansi Tiirkiye’de %66,5 olarak tespit edilmis olup, Akkus ve ark.’nin ¢alismasina yakin bir

deger bulunmustur (4).

SSRI’lar, depresyon ve diger psikiatrik bozukluklarin tedavisinde siklikla kullanilan faydali
ajanlardir. Bu ajanlarla tedavi, insidanst % 50’nin tizerine ¢ikan seksiiel disfonksiyonla yiiksek
derecede iligkilidir (5). SSRI iligkili seksiiel disfonksiyon, erkek ve kadinlar etkileyen ve ilaca
ara verildiginde yan etkisi ortadan kalkan orgazm gecikmesi, anorgazmi, ejekiilasyonda gecikme
ve impotans gibi etkileri igerir (6, 7). SSRI tedavisi sonrasi erkek hastalarin % 40’dan fazlasini
degisik seviyelerde etkileyen erektil disfonksiyonun mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir (8).

Bu yan etkileri farkli yollardan olusturabilmektedirler (9).

Paroksetin ¢ok sik kullanilan ve erektil disfonksiyonu indiikleyen bir SSRDI’dir (5, 6).
Paroksetinin in vivo ve in vitro ¢alismalarda nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesini inhibe ettigi

gosterilmistir ( 10).

1970’lerden once ereksiyon problemleri daha ¢ok psikososyal terapiler ve hormonal ajanlar ile
tedavi edilmeye calisilmigsken, zamanla penil protez ve revaskiilarizasyon cerrahileri, vaskiiler
etiyolojinin aydinlatilmasini takiben oral ve intraiiretral farmakoterapilerin gelismesi ile tedavi
cesitliligi ve hasta tatmini artmistir. Bu nedenle erektil disfonksiyon tani algoritmasi daha

sistemik bir klinik degerlendirme haline gelmistir.



Erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde PDES5 inhibit&rleri ilk basamak tedavi olarak yerini
almaktadir. PDES enzimi, korpus kavernozum diiz kaslarinda siklik guanozin monofosfati
(cGMP) yikmaktadir. PDES inhibisyonu cGMP yikimini engelleyerek dokuda NO iligkili korpus
kavernozum kan akimini artirmakta, diiz kas gevsemesi ve vazodilatasyona yol aGrak ereksiyon

saglamaktadir.

Tadalafil, 5 mg’lik formuyla giinliik kullanima elverisli olan tek klasik tip PDES inhibitoriidiir.
Biz bu ¢aligmamizda, ratlarda kronik paroksetin kullaniminin penil NOS diizeylerine olan etkisini,

tadalafille kombine kullanimindaki degisikliklerle karsilastirmay1 planladik.



2 - GENEL BILGILER
2.1. Penis

Penisin ereksiyonu; psikolojik ve hormonal durumun da etkiledigi, sinir sistemi ile lokal
faktorler arasinda norovaskuler etkilesimler sonucunda gelisen hemodinamik bir olaydir.
Norotransmitterler ve vazoaktif ajanlardan gelen sayisiz biyokimyasal ve fizyolojik sinyaller
ereksiyonu etkiler (11). Ereksiyonu anlamak ign penisin fonksiyonel anatomisi, kanlanmasi

ve sinirsel uyarisina gz atmak gerekir.

2.1.1. Penisin Fonksiyonel Anatomisi

Peniste ereksiyon, bir ¢ift korpus kavernozum ve bir adet korpus spongiozum adi verilen
silindirik yapilarin kanla dolmasiyla gergeklesir. Proksimalde ucu kapal1 bir sekilde krus penis
olarak baslayan siingerimsi korpus kavernozumlar, kisa bir mesafe sonrasinda birbirine
yaklagir ve birbirine yapisik iki ayri kompartiman olarak devam eder. En distal boliimde
korpus kavernozumlar arasinda septum bulunmaz ve bu sayede iki korpus, tek bir bdUm gibi
fonksiyon goriir. Krus penis boliimleri ¢izgili kas olan m.ishiokavernozusla sarilidir ve bu kas
tuber ossis ishiiye tutunarak erekte penis i¢in destek noktasi olusturur. ishiokavernoz kas
ereksiyon esnasinda rijiditeye de katkida bulunur. Ventralde tek olarak bulunan korpus

spongiozum glans penis olarak sonlanir ve ortasindan tiretra gecer (Sekil-1) (12).

Cowper bezi

Urogenital diyafram
Krus penis

Bulbus penis

Uretra

¥

Korpus spongiozum

Korpus kavernozum

Glans penis

Sekil-1: Penisin uzunlamasina kesiti .



Glans peniste fiziksel uyariya duyarli dokunma reseptorii yogunlugu fazladir. Proksimalde
bulbus penis olarak baglayan korpus spongiozum bir ¢izgili kas olan m.bulbokavernozusla
sartlmis ve lirogenital diyaframa tutunmustur. Bu kas ejakiilasyon esnasinda semen atilimina
yardimect olur.

Penisin erektil dokularini igeren orta boliimlerinden enine kesit alinacak olursa (Sekil-2) en

distan ige dogru penis derisi, Camper fasyasi, siiperfisyal tabaka (Penil Dartos), Tela
subfasyalis (Eberth), Buck fasyasi, tunika albuginea goriiliir (12).

Penil deri
._\g V. dorsalis superfisialis

Buck fasyasi \
A. dorsalis penis V. dorsalis profunda

V. sirkumfleksa

- -
Tunika albuginea AN g e - Tunika albuginea
N = b D e T T CE
T STy Eta wj
A. profunda penis i el BTN ST —— Trabekul ve sinuzoidler
T MR < e =
(kaw{e]'noz arter) L Fo b L, . b T AR v e |— Korpus kavernozum
Helisin arterler ok oL gy Ry ':'_‘_w =
\ A= i SE 25
V. emiseria
z |
7 AP e L/ "
UL = A. Uretralis
retr: -~ : e &
R N o oS b // Z Korpus spongiozum

Funika albuginea

Sekil 2: Penisin orta bdUmlerinden enine kesitte g& Uebilecek yapilar.

Ereksiyon agisindan en 6nemli olan tabakalar birbirine sikica yapisik olan Buck fasyasi ve
tunika albugineadir. Buck fasyasi tiim korpuslarin etrafin1 sararken, iki tabakali tunika
albuginea her bir korpusu ayr1 ayri sarar. Buck fasyasi, proksimalde simfizis pubise yapisan
suspensatuar ligamentin devamidir ve bu ligament erekte penisin pozisyonu igin dnemlidir.
Tunika albuginea ile Buck fasyasi arasinda penisin dorsal arterleri, derin dorsal ve
sirkumfleks venler ile n.dorsalis penis bulunur ve ereksiyonda bu aralikta sikisan venler veno-
oklusif mekanizmay1 olusturur. I¢inden, sikistiginda rijiditeyi artiric1 perforan venler gegen
tunika albuginea kollajenden zengin bir yap1 olup, igte sirkiiler dista longitudinal tabakalardan
olusur. Tunika albuginea, korpuslarin i¢ine dogru septal uzantilarla diiz kaslar, fibréz ve
elastik liflerle doseli siniizoidal trabekiilleri olusturur. Korpus spongiozumu saran tunika

albuginea daha incedir ve glansta tunika albuginea bulunmaz (13, 14).



Penisi olusturan yapilarin fonksiyonu Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Penisi olusturan yapilarin fonksiyonu

Korpus kavernozumlar Korpus spongiozum ve glansi destekler

Tunica albuginea Erektil dokuyu sarar ve korur, kavernce cisimlerin

sertligini saglar, venookluziv mekanizmaya katilir

Dix kas Sintkoidlere kan girisini ve ¢ikisini saglar

Iskiokaverndz kaslar Ereksiyonu hizlandirmak i¢in kani distale pompalar. Rijit

ereksiyon fazinda ek penil sertlik saglar

Bulbokaverncx kaslar Semenin atilmasina yardimci olur

Korpus spongiozum Semenin iiretradan atilmasina izin veren basingta, dar bir

bosluk saglar

Glans Penisin kadin organlarindaki etkisini azaltan bir yastik

gGevi gaour

2.1.2. Penisin Kan Akimi

Penisin kanlanmasi bilateraldir ve hipogastrik arterden ayrilan internal pudental arterin bir
dal1 olan penil arter tarafindan saglanir. Pelvis tabaninda iirogenital diyaframda dallanan penil
arterin a.dorsalis penis, a.profunda penis (a. kavernozus) ve a.bulboUretralis olmak (eere 3
dali vardir (Sekil-3) (15).




Internal pudendal a. '
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Sekil-3. Penisin arteriyel beslenmesi

Dorsal arterler distal y&ide, derin dorsal ven ve penisin dorsal sinirleri arasinda ve Buck
fasyasinin altinda uzanirlar. Ereksiyonda 6zellikle glansin kanla dolmasinda ve penis derisinin
beslenmesinde gorev alirlar. Ayrica kaverndz arterlerle yer yer anastomozlar yaparlar. Krus
kavernozustan korpus kavernozumlara giren kavernce arter gittik@ incelir ve helisin artere
doniiserek arteriyel siniizoidlere agilir. Siniizoidal bosluklar diiz kas, endotel ve kollajen
liflerle doselidir ve ereksiyonda i¢i kanla dolar. Uretral arter korpus spongiozumu ve glansi

beslerken, bulbar arterler bulbus penis ve Cowper bezini besler (16).

Penisin distal ve orta boliimlerinde, kavern6z siniizoidlerdeki kan1 toplayan veniiller, birlesip
v.emisseria olarak tunika albugineay1 delip gecer ve v.sirkumfleksay:r olustururlar. Vena
sirkumfleksalar dorsale dogru gittikge genisleyip birleserek v.dorsalis profundaya dokiiliir. Bu
derin venlerde periprostatik pleksusa agilir. Vena dorsalis siiperfisiyalis, glans penisin ve
derinin ven6z kanini toplayarak eksternal pudendal venaya dokiiliirler. Proksimal peniste ise
v.emisserialar kaverndz vene bosalip bulbusta periiiretral venlerle birlikte internal pudendal

veni olustururlar (Sekil-4) (15).
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2.1.3. Penisin innervasyonu
Penis, sempatik ve parasempatik boliimlerden olusan otonom sinirler ile somatosensoriyel

sinirler tarafindan innerve edilir.
2.1.3.1. Somatosensoriyel Innervasyon

Aferent somatik innervasyonla penisin ¢zellikle glansi ile korpuslardaki reseptorlerden alinan
duyusal sinyaller, dorsal sinir aracilifiyla n.pudendalise, oradan da omuriligin S2-S4
segmentlerinden giren spinal sinirlerle lumbosakral gri maddeye iletilir. Buradan ¢ikan lifler

ise spinotalamik ve spinoretikUer yollarla talamus ve duyu korteksine iletilir.

Baslica eferent somatik innervasyon m.ishiokavernozusa ve m.bulbokavernozusa dogrudur ve
yine n.pudendalis ile iletilir. Bu sinirlerle olan uyarilar, kruslari sikistirarak kan cikisini
engelleyip ereksiyonun rijiditesini artirmaya ve ritmik kasilmalarla ejakiilatin disariya

firlatilmasina yardim eder (17).
2.1.3.2. Otonom innervasyon

Parasempatik innervasyon ereksiyonda rol oynayan en ¢&emli sistemdir. Bu sistemin
uyarilmasi penis arteriollerinde vazodilatasyon yaparak ereksiyona neden olur. Parasempatik
pregangliyonik lifler S2-S4 seviyelerindeki sakral segmentlerde intermediolateral hitre
kolonundaki hiicre govdelerinden kaynaklanir ve pelvik sinirler icinde nervi erigentes adini
alarak pelvik pleksusa katilir. Nervi erigentes sempatik hipogastrik sinirden de dallar alan
pelvik pleksusta, postgangliyonik liflerle sinaps yapar. Buradan ayrilan parasempatik lifler
kavernoz sinir iginde seyrederek korpuslari innerve eder. Kaverndz sinirin bir dali, korpus
spongiozumun bas kismini innerve ederken bir baska dali korpus kavernozuma girer.
Kavernoz sinirin bir baska dali ise iiretral sfinkteri innerve eder ve pudental arterle birlikte
prostatin apeksine yakin seyreder. Bu yiizden hem sinirsel hem de damarsal hasar vermemek

ign prostat ve pelvik cerrahilerde dikkatli olunmalidir (11).

Sempatik lifler T10-L2 seviyesindeki segmentlerde intermediolateral hicre kolonundaki
hiicre govdelerinden kaynaklanir. Bu liflerin bir kismi, sempatik zincirde yaptig1 sinapstan
sonra hipogastrik sinir ile pelvik pleksusa ve oradan da kaverndz sinire giris yapar. Sempatik
zincirden kaynaklanan bazi lifler ise n.pudendalis i¢inde penise girer. Sempatik tonus penisin

soniik kalmasini saglar ve ereksiyonu sonlandirir (17).



2.1.3.3. Ereksiyonun Supraspinal Seviyede KontrolU

Beyinde ereksiyon ign en &emli entegrasyon merkezleri hipokampUs, hipotalamik
paraventrikiiler nukleus (PVN) ve medial preoptik alandir (MPOA). Bu alanlardan, Onuf
nukleusu olarak adlandirilan lumbosakral ereksiyon merkezlerine dogrudan inen lifler oldugu
gosterilmistir (18). Bu liflerden oksitosin ve vazopressin gibi nérotransmitterler salgilanir (19-
21). Hayvan ¢alismalarinda beyin sapindaki lokus sereleusta bulunan adrenerjik néronlardan
da lumbosakral bdgedeki pudendal motor nGonlara inen yolaklar oldugu gosterilmistir (22).
Sican ve maymunlarda PVN ve MPOA’ nin uyarilmasi ereksiyona neden olurken sicanlarda
PVN lezyonlar: ereksiyonu geciktirmistir (20). Maymunlarda talamik mediyal dorsal nukleus,
ventral tegmental alan, prekallozal singulat girus, subkallosal ve kaudat girusun uyarilmasi

ereksiyon olusturur (23).

Deney hayvanlarinda PVN’ye oksitosin, glutamat, Nitrik oksit (NO) ve dopamin agonistleri
verilmesi peniste ercksiyonu kolaylastirmistir (19, 24, 25). Serotoninin ereksiyona etkisine
dair zit sonuglu ¢alismalar vardir (26, 27). PVN’ye NOS inhibitérlerinin verilmesi dopamin
ve oksitosinin olusturdugu ereksiyonu baskilar. Gamma aminobtiirik asit (GABA)’nin da

merkezi sinir sistemine etki ederek ereksiyonu baskiladig bildirilmistir (28, 29).

2.2. Ereksiyon

Olus sekline gore; refleksojenik, psikojenik ve nokturnal olmak tizere 3 farkl: tipte ereksiyon

g&debilir (12):
a) Refleks Ereksiyonlar:

Genital bdgedeki mekano-reseptorlerinin uyarilmasiyla refleksojenik ereksiyon gerceklesir.
Penisin dorsal siniriyle iletilen bu uyarinin yani sira bazen iretrit, orsit, prostatit gibi
durumlarda da refleksojenik ereksiyon goriilebilir. Bu uyarilar omurilik seviyesinde entegre
edilerek parasempatik liflere sahip nervi erigentese, oradan da pelvik pleksus araciligiyla
kavernoz sinire iletilir ve ereksiyon ger¢eklesir. N. Pudendalisin somatik liflerinin uyarilmasi
da bulbokaverndz ve ishiokaverndz kaslarin kasilmasini saglayarak rijiditeyi destekler.
Refleks ereksiyon, omurilik seviyesinde entegre edildigi i¢in iist merkezlerle baglant1 kesilse

bile gerceklesebilir.



b) Psikojenik Ereksiyonlar:

Gorsel, isitsel hatta kokusal bir uyar1 ya da erotik hayaller merkezi sinir sistemindeki cinsel
uyart merkezlerinde aktivasyona neden olur. Bu merkezlerden asagi inen yolaklardan
salgilanan norotransmitterlerden ozellikle dopamin ve NO, lumbosakral omurilikteki
ereksiyon merkezlerini etkiler. Bu sinyaller parasempatik sinirlerle korpus kavernozuma
iletilerek ereksiyon gergeklesir. Sempatik liflerin de psikojenik ereksiyonda rolii olduguna
dair caligmalar vardir. Lumbosakral ereksiyon merkezlerine dogru inen yollardaki bir

omurilik ya da beyin hasar1 psikojenik ereksiyonu ortadan kaldirir.
c) Noktirnal Ereksiyonlar:

Uykudayken daha aktif olan parasempatik sistemin etkisiyle, REM uykusunda ereksiyon
gerceklesir. Eger uyanma bu doneme rastlarsa sabah sertligi de denilen ereksiyon goriiliir.
Ozellikle genglik yillarinda riiyalarin da eslik ettigi bu aktivite bazen ejakiilasyona neden ola-
bilir. Nokturnal ereksiyonun gerceklestigi andaki riiyalar her zaman erotik icerikli degildir.
Ergenligin baslangicinda gece boyunca yaklasik 4-6 defa goriilen bu olay, ilerleyen yasla
birlikte 70’li yaslarda azalir. Nokturnal ereksiyonun mesane doluluguyla dogrudan iliskisi
gGeterilememistir. Nokturnal penil tiimesans testi, organik ve psikojenik erektil disfonksiyon

ayirict tanisinda kullanilir.

2.2.1. Ereksiyonun Fizyolojisi

Gevsek durumdaki peniste arter, arteriol ve trabekiiler diiz kaslar kasili durumdadir ve penisin
kanlanmas1 sadece beslenmesine yetecek kadardir. Penisteki ereksiyon kaverndz sinirlerin
aktivasyonu sonucu salgilanan ndrotransmitterler ve endotelden salgilanan lokal faktorlerin
etkisiyle kaverndz ve spongioz yapilardaki diiz kaslarin gevsemesi sonucu siniizoidlerin igine
hizla kan dolmasiyla baslar. Dolan kanin etkisiyle sisen kavernéz ve spongidéz korpuslar
ozellikle emisser venleri sikistirarak tikamasi sonucu disartya kan akimi neredeyse durur. Bu
sUregerin sonunda olaylar tersine d&nerek ereksiyon ortadan kalkar. Ereksiyon latent (dolum),

tUmesans, tam ereksiyon, rijid ereksiyon, detUmesans adi verilen 5 evrede gergeklesir:

a) Latent (Dolum) Evresi
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Kavern6z direncin diismesiyle kan akiminin arttig1 fakat intrakavern6z basincin kismen sabit

kaldig1, penis boyunun uzadig evredir.
b) TuUmesans Evresi

Bu evrede penise gelen kan, genisleyen siniizoidlere hizla dolarken subtunikal venler tunika
albugineaya dogru itilirler ve siniisoidler arasinda sikigarak kapanmaya baslarlar. Emisser
venlerin tunika albuginea katmanlar1 arasinda sikismasiyla rijidite biraz daha artar ve

intrakorporal basing yiikselir.
c) Tam Ereksiyon Evresi

Cinsel uyarinin devamiyla penis maksimum boya ulasir ve pulsatil kan akimi goriiliir. Bu

evrede intrakavernodz basing yaklasik olarak 100 mmHg’ dir.
d) Rijid Ereksiyon Evresi

Cinsel aktivitenin artmasiyla bulbokavernoz refleks baslar. Refleks sonucu ishiokavernoz
kaslar kasilarak, kanla dolu korpus kavernozumun kaidesini sikistirir. Bu evrede penise kan
girisi ¢ok azken kan ¢ikisi yok gibidir. Kavernoz kan basinei sistemik kan basincinin {istiine

cikip, peniste sertligi iyice artirir.
e) DetUmesans Evresi

Cinsel uyarinin bitmesi ya da ejakiilasyon, kavernoz basincin diigmesine ve vendz drenajin
yeniden baglamasina neden olur. Penis hacmi azalir ve rijiditesi kaybolur. Detiimesans
evresinin gerceklesmesinde uyarinin bitmesi sonucu norotransmitter salgisinin durmasi, diiz
kas gevsemesini saglayan ikinci habercilerin yikilmasi ve ejakiilasyonda artan sempatik

aktivasyon gibi fakt&ler rol oynar.

Bir baska siniflama c¢esidi olan psikoseksuel siniflamaya gore ise ereksiyon; uyarilma

(eksitasyon), plato, orgazm ve rezolUsyon donemleri seklinde evrelenir (30- 32).

2.2.2. Ereksiyonun N&rofizyolojisi
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a) Antierektil Mekanizmalar

Ereksiyonun olmadig: soniik peniste korpus kavernozum ve spongiozumdaki arter, arteriol ve
trabekiiler diiz kaslar kasilmis haldedir ve bu nedenle sadece doku beslenmesine yetecek
kadar kanlanma saglanir. Bu durumu saglayan esas faktdr sempatik sistemin tonik
aktivasyonudur. Sempatik sinir sisteminin aktivasyonu sonucu dix kaslarda hicre ig Ca
miktar yiiksektir. Sempatik sinirlerin hiicre i¢i Ca seviyesini yiikseltmesi norepinefrinin diiz
kas hiicre zarindaki alfa adrenerjik reseptoriine baglanmasiyla baslar (33). Ayrica endotelin,
PGF2-alfa, anjiotensin 11, tromboxan A2 gibi faktorler de ayni etkiye neden olur (31). Zardaki
fosfolipaz C (PLC)’ nin aktivasyonuyla inozitol trifosfat (IP3) ve diagl gliserol (DAG) gibi
ikinci haberci sinyal molekUleri aktiflenir. Sonuga hem hitre i@ sarkoplazmik retikulumdan
salimimla, hem de hiicre zarindaki Ca kanallarinin agilmasiyla hiicre iginde kalsiyum artisi
saglanir. Artan Ca kalmoduline baglanir ve eksitasyon-kontraksiyon eslesmesine neden olur.
Bu eslesmede miyozin hafif zincir kinaz (MLCK) miyozin baglarini fosforile ederek aktin
filamentlerinin miyozin basiyla tutunmasini saglar ve kasilma gerceklesir. Hiicre i¢i Ca
artisinin stirekli kalmadigi ve diiz kas kasilmasinin Ca sensitizasyonu denilen olayla
saglandig1r gosterilmistir. Kalsiyum sensitizasyonunda RhoA ve Rhokinaz yolu rol oynar.
Modiilatorlerin etkisiyle iiretilen kiigiik bir G proteini olan RhoA molekiilii Rhokinazi aktifler.
Rhokinaz miyozin basinda defosforilasyona ve dolayisiyla gevsemeye neden olan miyozin
fosfotaz1 baskilar. Boylece Ca seviyesi degismeden kasilma durumu siirdiiriilmiis olur ve

penis sontik kalir (Sekil 5) (34).
b) Erektil Mekanizmalar

Ereksojenik bir uyart sonucu sinir uglari, kan damarlarimin ve siniizoidlerin endoteli ile
trabekiiler yapilarda bulunan diiz kaslardan salgilanan bazi molekiiller ereksiyona neden
olurlar. Ereksiyonda en 6nemli mekanizma; yukarida bahsi gegen olaylarin tersi olan hitre ig
Ca seviyesinin diismesiyle diiz kaslarin gevseyerek penil dokulara kan dolmasidir (Sekil 5)
(12). Hiicre i¢i Ca diismesinde en iyi bilinen yol NO ile uyarilmadir (31). NO, nitrik oksit
sentaz (NOS) enziminin etkisiyle L-arjininden L-sitridin olusurken ortaya ¢ikan gaz tabiatinda
bir nGotransmitterdir. NOS enziminin damar endotelinde bulunan endoteliyel NOS (eNOS),
noronlarda iiretilen néronal NOS (nNOS) ve indiiklenebilir NOS (iNOS) ¢esitleri vardir ve
Cxellikle eNOS ile nNOS penil ereksiyonda rol oynar.
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KASILMA

Sekil-5: Ereksiyonun molekiiler mekanizmasi. (NE: Norepinefrin; PLC: Fosfolipaz C; ¢ ADR:
Alfa adrenerjik reseptcr; PIP2: Fosfatidil inozitol bifosfat; IP3: Inozitol trifosfat; DAG: Diagil
gliserol; IP3R-1P3 reseptG ) PKC: Protein kinaz C; ROCK: RhoA kinaz; MLC: Miyozin
hafif zincir;, MLCK- MLC: kinaz; sGC: @zinir gunail siklaz; GTP: Guanozin trifosfat;
cGMP: Siklik guanozin monofasfat; PDE: Fosfodiesteraz; pKG: Protein kinaz G; ACh:
Asetilkolin; NO: Nitrik oksit; nAnC: Nonadrenerjik nonkolinerjik; e-NOS: Endoteliyal nitrik

oksit sentaz; n-NOS: N&onal nitrik oksit sentaz )

13



Parasempatik nonadrenerjik nonkolinerjik (nAnC) sinir liflerinden salgilanan nNOS burada
NO olusumunu artirir. Olugan NO diiz kas hiicre zarindaki ¢oziiniir guanilat siklaz1 (sGC)
aktifleyerek GTP’den siklik GMP (¢cGMP) iiretimine neden olur. cGMP hiicre i¢inde protein
kinaz G’yi aktifler ve bu molekiil Ca kanallarinin kapanmasi, sitozolik Ca’nin sarkoplazmaya
geri alinmasi, K kanallarinin agilarak K seviyesinin distiriilmesi gibi yollarla diz kasta
hiperpolarizasyona neden olur. Boylece daha Once bahsi gegen penisin soniik kalmasina
neden olan mekanizmalarin aksine hiperpolarizasyon ve Ca azalmasi miyozin baslarinin
aktinlerden ayrilmasini ve gevsemeyi saglar. Ote yandan asetilkolinin ve kan akiminin artmasi
sonucu (shear stres) aktiflenen eNOS etkisiyle endotelde iiretilen NO da aym yollar
kullanarak arteriyel ve trabekiiler diiz kasta gevsemeye ve dolayisiyla penisin erektil
dokularma kan dolmasimna neden olur (Sekil 5). Son yillarda eNOS’ un ereksiyonu
baslatmaktan ¢cok devam ettirilmesinde ve tam ereksiyonda etkili oldugu diistiniilmektedir
(35). cGMP seviyesini diisiiriip ereksiyonu sonlandiran basglica etken ise fosfodiesteraz tip 5
(PDES) enzimidir. Bu enzim cGMP nin inaktif 5’GMP’ye doniisiimiinii katalizler. cGMP
azalmasiyla hiicre i¢i Ca seviyesi yeniden artar. K kanallarinin da kapanmasiyla hiicre
hiperpolarizasyondan kurtulur. Béylece diiz kasta kontraksiyon gerceklesir, damarlar biiziiltip
icindeki kan1 bosaltir ve detiimesans saglanmis olur. PDE enzimini bloklayarak ereksiyonun
sonlanmasini dnleyen sildenafilin kesfinin sonrasinda bir¢ok molekiil erektil disfonksiyon

tedavisi i¢in arastirilmaktadir (36).

Testosteron ve diger androjenlerin merkezi etkiyle libidoyu artirmasina karsin ereksiyon
iizerine dogrudan etkilerine dair fazla kanit bulunamamistir. Hem merkezi sinir sisteminin
ereksojenik bolgeleri hem de penil erektil dokular iizerinde yapilan hayvan g¢alismalarinda
androjenlerin erektil dokular, bag dokusu yapilar1 ve penil sinirlerin biiyiime ve gelismesinde
etkili oldugu gosterilmistir. MPAO’nun uyarilmasiyla elde edilen erektil cevabin bozuldugu
medikal veya cerrahi kastrasyon yapilan hayvanlarda, testosteron diizelme saglarken, androjen
eksikligi olusturulan hayvanlarda kaverndz trabekiiler yapmin bozuldugu ve adipositlerin

arttig1 gézlenmistir (31, 37).
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2.3. Erektil Disfonksiyon
2.3.1. Epidemiyoloji

Erektil disfonksiyon (ED) Massachusetts Male Aging Study (MMAS) ¢alismasinda 6 aylik
bir zaman siiresince penetrasyonu saglayacak kadar penil ereksiyonun olusturulamamasi ve
idame edilememesi olarak ifade edilmektedir (38). ED prevalansi ile ilgili birgok ¢alisma
olmasina ragmen giiniimiizdeki aragtirmalara yon veren en dnemli ¢alisma yukarida ad1 gegen
aragtirmadir. Buna gore yasla birlikte artis olmasina ragmen 40 ile 70 yas arasi genel
prevalans (hafif, orta, siddetli) %52 olarak bildirilmistir. ED birgok etyolojik faktoriin rol
oynadig1 bir hastaliktir (39). Diinya genelinde ED prevalansi %3 ile %71 oraninda yasa gore
dagilim gostermektedir (3). ED prevalansini etkileyen bir¢ok faktor bulunmaktadir ve

bunlarin en yaygin olan1 hasta yasidir (3).

Son zamanlarda yapilan epidemiyolojik caligmalarda sigara ig¢imiyle prevalansin arttigi
g&lenmektedir (39). Ayn1 zamanda ¢agimizda obezite ve metabolik sendrom giderek artan
oranlariyla; diabetus mellitus, hipertansiyon, hipogonadizm gibi tablolarin da eklenmesiyle
ED prevalans1 iizerinde olumsuz yonde sonu¢ dogurmaktadir (40). Anderson ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada ise giinlimiiz kosullarinda uyku diizeninin ve
stiresinin azalmasi ile ED arasinda bir iligski oldugu gosterilmistir. Bu aradaki iliski, REM
uyku fazinin azalmasi ve kesintiye ugramasimmin ED prevalansimi arttirdigi  seklinde
bulunmugtur (41). Dolayisiyla modern yasamin getirdigi biitiin bu faktorler ED prevalansinin

giderek artacagini diisiindiirmektedir.

Tiirkiye ve komgsu iilkelerde gilinlimiize kadar birgok epidemiyolojik ¢aligmalar yapilmistir.
Tirkiye’de yapilan ¢alismalardan biri olan Akkus ve arkadaslarinin arastirmasinda
Tiirkiye’deki 40 yas ve istii ED oranmin %69,2 oldugu ve bu oranin yas artimiyla paralellik
gosterdigi gozlemlenmistir. Ayn1 zamanda bu ¢alismada orta ve ciddi ED’nin dogu bdlgelerde
yasla birlikte arttigi; diisiik egitim seviyesi, issizlik, diabetus mellitus, hipertansiyon,
depresyon, alt iiriner sistem semptomlarinin artmasiyla birlikte ED’nin de arttigi; buna
mukabil bat1 bolgelerinde ise fiziksel aktivitenin artmasi ve gelir diizeyindeki artis nedenli
olabilecek sebeplerle ED oraninin azaldig: bildirilmistir (42). Bal ve arkadaslarinin yaptiklar
calisgmada da metabolik sendromu olan 40- 70 yas arasi hastalarin %79’unda ED oldugu

saptanmustir (40).

Ulkemizi ¢evreleyen gesitli komsu iilkelerde yapilan bir takim epidemiyolojik arastirmalar da

mevcuttur. Bunlardan bazilar ise s0yledir: Bati komsumuz olan Yunanistan’da Doumas M ve
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arkadaglarinin yaptig1 bir c¢aligmada, hipertansiyon hastalarinda ED oran1 %35,2 iken
normotansiv hastalarda bu oranin %14,1 oldugu saptanmistir (43). Dogu komsumuz olan
Gurcistan’da yapilmig olan Hebert ve arkadaslarinin ¢alismasinda da kalp ejeksiyon
fraksiyonunun 40’tan disiik oldugu 18 yas dstii hastalarda ED oraninin %61,7 oldugu
saptanmistir (44). Iran’da yapilmis ¢alismada ise 50- 80 yas arasi alt Criner sistem
semptomlar1 olan hastalarin %68,2 sinde ED saptandigi bildirilmistir (45). ED prevalansi
acisindan TuUkiye ve diger ilkelere bakildiginda; Amerika Birlesik Devletlerin’de %52,
Ingiltere’de %32, Avusturalya’da %43, Japonya’da %26, Kore’de %37 olarak saptanirken; bu
oran Tirkiye’de %69,2°dir (42, 46, 47). Lewis ve arkadaglar1 Asya iilkelerinde yaptiklar
caligmalarint geri kalan iilkelerdeki ¢aligmalar ile kiyaslamiglardir ve biitliin ¢alismalarda her
10 yilda bir ED oraninin arttig1 gézlenmistir (3). Bayraktar ve arkadaslarinin yapmis olduklari
caligmada, 18 yas tistii ED prevalans1 Tiirkiye’de %66,5 olarak tespit edilmis olup, Akkus ve

ark.’nin ¢alismasina yakin bir deger bulunmustur (4).

2.3.2. Etyoloji

Klasik olarak etyoloji organik ve psikolojik olarak ikiye ayrilmaktadir. Organik sebepler de
vaskUer, n&olojik, iyatrojenik (gegirilmis cerrahi), travma, hormonal, ilaglar gibi alt bagliklar

olarak siniflanabilir.

Genel saglik sorunlarindaki bozulmalar ED etyolojisinde c¢ok Onemli yere sahiptirler.
Patolojik hadiselerin disinda yasam tarzi, sosyal statii, sosyoekonomik durum, hastanin
oncesinde yasamis oldugu cinsel deneyimler hastanin cinsel fonksiyonlarinda bozulmaya
dolayisiyla da erektil disfonksiyona sebep olmaktadir. Bunlarin yan1 sira ekonomik ve sosyal
statiideki bozulmalar, hastanin ¢ocukluk doneminde maruz kaldiklar1 psikolojik hadiseler,
cinsel tacizlere maruz kalma ve benzeri durumlar ED, prematCr ejakUtasyon, cinsel isteksizlik

gibi durumlara yol agbilmektedirler.

Genel bir giris yaptiktan sonra patolojik duruma dayanan sebepleri irdelemek gerekirse
bunlarin basinda hastanin yasi gelmektedir. Lewis ve ark.’nin 2011°de yapmus olduklar
caligmada yas artimiyla ED oranlar1 arasinda bir paralellik saptamislardir. Bu arastirmada 40-
49 yas arasinda ED oranin %7-15 arasinda degismekteyken, 60-70 yas arasinda bu oran %39-
49 oranina kadar yiikselmektedir (3).

Diger 6nemli sebeplerden biri de diabetus mellitustur. Diabetus mellitus hem n&ojenik hem

de vaskUer sistem Crerine etkili olan kombine bir endokrinolojik hastalik oldugundan ED
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olusturan en Onemli hastaliklardan birisidir. MMSA arastirmasinda diabetik hastalarda
diabetik olmayanlara gére ED gelisme riski yaklasik olarak 3 kat artmaktadir (38). Whitehead
ve Klyde’nin 1990’daki ¢aligmalarinda diabet ile ED arasindaki iligki su sekilde bildirilmistir;
ED’nin insiilin bagimli diabetik hastalarda daha erken gézlendigi, %12 oraninda diabetin ilk
belirtisi olarak ED’nin goriildiigii, regiile olmayan diabetik ED’li hastalarda diabetin kontrolii

ile ED’nin reversibl olabilecegi vurgulanmistir (48).

Endotelial disfonksiyon, ED gelisimindeki en &hemli sebeplerden birisidir (49). Damar
endoteliyal sistemini bozan tiim vaskiiler hastaliklar ED’ye neden olabilirler. Ayrica uzun
siireli ve kontrol edilemeyen hipertansiyonun, ED olusumunda en Onemli predispozan

faktorlerden biri oldugu son zamanlarda yayinlanan ¢alismalarda vurgulanmaktadir (50).

Kronik norolojik hastaliklar polinéropatik etkilerinden dolayr ED’ye sebep olmaktadirlar. Bu
norolojik hastaliklardan en ¢ok goriilenleri; Parkinson, Guillan Barre, multiple skleroz ve

epilepsidir (51).

ED’yi tetikleyen faktorlerden birisi de iiriner sistem hastaliklaridir. Hoesl ve arkadaslarinin
2005 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada tiroloji kliniklerine alt iriner sistem sikayetleri ile bagvuran
40- 80 yas aras1 hastalarin %37,3’linde ED tespit edilmistir, bunun sonucunda da ilerleyen
yaslarda alt iiriner sistem semptomlarinin derecesiyle ED prevalansi arasinda yakin bir iliski
bulunmustur (52). Tirkiye’deki 40 yas ustii erkeklerde benign prostat hiperplazisi (BPH)
prevalansi, genel ED prevalansi, orta ve siddetli ED prevalansi sirasiyla %34,9, %69,2, %36
olarak saptanmis olup, BPH hastalarinin ve ED hastalarinin sayilar1 birbirine yakindir (42, 53).

Pyronie hastaligi da 6zellikle kronik donemde tunika albuginea da kollojen birikimine neden
olmas1 ve bunun da uzun dénemde tunika albugineadaki subalbugineal venleri sikistirmasiyla

vendz yetmezlige neden olur ve neticesinde irriversibl ED ye yol ag@bilmektedir (52).

Radikal prostatektomi, total sistektomi, radikal sistoprostatektomi, rektum kanseri nedeniyle
yapilan cerrahi operasyonlarin neticesinde %60-90 arasinda ED goriilebilmektedir. Radikal
prostatektomi ve sistoprostatektomi ED acisindan en yiiksek risk tasiyan cerrahi
operasyonlardir. Bu konuda yapilan en onemli ¢alisma 1983°’de Walsh ve arkadaslarinin
yapmis olduklari calismadir. Bu c¢alismada korpus kavernozumu innerve eden pelvik
pleksusun dallarini koruyan radikal retropubik prostatektomi operasyonunu tanimlamislardir.
Bu operasyon neticesinde n&ojenik ED riski %15-30 civarina kadar inmistir (54).

Transiiretral prostat rezeksiyonlarinda prostat lojundan gegn kavernozal sinirlerin saat
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kadranina gore seyrine dikkat edilmelidir. Bu bdlgelerdeki derin rezeksiyonlar ve
koterizasyonlar ED ile sonuglanabilmektedir. A¢ik prostatektomiler de saat 5-7 hizalarindan
kapsiiliin yirtilmasi durumunda ED gelisme riski olduk¢a fazladir. Bu nedenle hem ag¢ik hem
de endoskopik prostat operasyonlarinda ED gelisme ihtimali mevcuttur. Renal
transplantasyonlar kronik bobrek yetmezligine bagli ED’yi diizeltirken internal iliak arterin
renal artere uc-uca anastomozu penise giden kan akimini azaltabilmektedir. Ayrica bulber
Uretrada soguk bigak ile yapilan iiretrotomilerde vaskiiler veya norojenik impotens riski %1
civarindadir (50).

Omurilik yaralanmalar1 sonucunda da ED sik goriilen bir durumdur. Spinal korda yapilan
herhangi bir cerrahi girisim sonucunda sinir yaralanmasi mevcutsa ED ve ejakiilasyon
bozuklugu yiliksek oranda gelisebilir. Sakral ereksiyon merkezi ve altinda yapilan

operasyonlarda ED goriilme olasiligi %60-80°dir (50).

Uzun siireli kullanilan ilaglarin ED’ye sebep olmasinda su ana kadar tam bir konsensus
saglanmamistir. Ancak son yapilan ¢alismalarda H-2 resept& antagonistleri, antikolinerjikler,

sitotoksik ilagar ve antipsikotiklerin ED gelismesi {izerine etkileri gosterilmistir (53).

Santral sinir sistemini etkileyen diger ilaglar, trisiklik ve tetrasiklik antidepresanlar, lityum,
MAO inhibitorleri, SSRI grubu antidepresanlar, kan basincini diisiiren beta-blokerler, tiazid
grubu antiditUretikler, kalsiyum kanal blokerleri gibi ajanlarin uzun siireli kullanimlarinda ED
gelisebilmektedir (55-57). Santral sinir sisteminde sedasyon ya da depresyon yapan ilagar
plazma prolaktin dieeyini yikseltebilirler (fenotiazinler, opiatlar, simetidin sulpiride,
haloperidol) ve sonucunda da ED gelisebilmektedir (58). Plazma testesteron dieyini diisiiren
ve &strojen benzeri etki yapabilen ilagtar olan spirinolakton, ketokonazol, digoksin de ED’ye
neden olmaktadir (59).

Psikozlar, yogun stres, depresyon gibi psikolojik ve psikiyatrik sorunlar hem ED, hem de
libido kaybryla birlikte ejakulasyon problemlerine de yol agmaktadir (60). Ote yandan organik
sebeplerden kaynaklansa da bu hastalarin 6nemli bir kisminda sonradan psikolojik faktorlerin

de devreye girdigini (depresyon, stres gibi) iddia etmek yanlis olmayacaktir.

Paroksetin, SSRI grubunda yer alan yeni bir antidepresandir. Yapisal olarak etki diizenegi
benzer olan diger ilagtardan bazi 6zellikleri ile ayrilir. Fluoksetin ve sitalopram gibi rasemik
bir karigim degildir. Saf enantiyomerdir. Fenilpiperidin yapisindadir. Olagan tedavi dozlarinin

tek ve yineleyen uygulamalarinda psikomotor performans: etkilemez. Y iksek dozlarda ise
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crgd testlerle dglebilen bozukluklara neden olabilmektedir. MSS depresanlari ile kombine

edildigi zaman sedatif etkide artisa yol agnaz.

Paroksetin in vitro ¢alismalarda D2 ve H1 reseptlerini etkilemez. Muskarinik resept&lerden
M3 tizerinde hafif etkisi vardir. Nitrik oksit sentaz (NOS) (rerinde gUgl inhibit& etkisi
vardir. Basta olfaktor bulbektomi ve zorlu ytzme testleri olmak (ezere birgk depresyon ign

hayvan modelinde antidepresan etki yaptigi gosterilmistir.

Oral yola iyi emilir. Emilimi gidalardan ve antiasitlerden etkilenmez. Dagilim hacmi ¢ok
genistir. Yogun bir sekilde karacigerde ilk gegis metabolizmasina ugrar. Ortalama yari &nri
24 saat kadardir. CYP 2D6 i¢in yavas metabolize edicilerde yari 6miir uzamaktadir. Yari
omril kisiler arasinda 7- 65 saat arasinda degismektedir. Bu o6zelligi ile giinde tek doz
kullanima izin verir. Plazma denge diizeyi yaklasik 7-14 giinde olusur. %95 oraninda plazma
proteinlerine baglanir. Bu 6zelligi ile proteine yiiksek oranda baglanan ilaglarla etkilesebilir.

Bu agidan dikkatli olunmalidir (61).

2.3.3. Erektil Disfonksiyonda Tan1 Yontemleri
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2.3.3.1. Temel Degerlendirme

a) Oyku

Erektil disfonksiyonlu bir hastaya, konunun hassasiyeti de dikkate alinarak daha fazla zaman
ayrilmasi gereklidir. Sabah sertlesmesinin varligi, sertlesmenin stresi ve kalitesi, ejakulasyon
durumu, cinsel istek durumu sorgulanmalidir. Kisinin &zgegnisinde ED’a neden olabilecek
cerrahi girisimler ( prostat, mesane, rektum tUm¢r cerrahileri, pelvik ve Cretral cerrahiler),
sigara icimi, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, depresyon, ateroskleroz, hiperlipidemi,
hipertansiyon, kronik bdorek yetmezligi, nGojenik hastalik, ED’na yol agabilen ilaglarin
kullannm1 gibi durumlarin varligi sorgulanmalidir. Hastalarin yakinmalarini daha somut
verilere dayandirmak igin, bir semptom skorlama formu olan IIEF ( uluslararasi erektil
fonksiyon formu) kullanilabilir. IIEF, ED’nin tam1 ve tedavi sonuglarmin klinik
degerlendirilmesinde kisa, giivenilir, ¢ok boyutlu, hastanin kendi kendine uygulayabildigi bir
ddi modelidir (62). On bes sorudan olusan HEF, cinsel islevin bes alanini
degerlendirmektedir. Bunlar; erektil fonksiyon (6 soru), orgazmik fonksiyon (2 soru), cinsel

istek (2 soru), cinsel iliski memnuniyeti (3 soru) ve genel memnuniyettir (2 soru).

b) Fizik Muayene

ED yakinmali hastada spesifik lirogenital muayene Oncesi genel sistemlerin muayenesinin
yapilmas: Onemlidir. ED yakinmasi ciddi kardiyovaskiiler patolojilerin ilk bulgusu
olabileceginden tansiyon oSl¢iilmesi, kalp seslerinin dinlenmesi, periferik pulsasyonlarin tespiti
ED muayenesinin pargasi olmalidir. Sekonder seks karakterleri, sakal ve viicut killanmasina
bakilmasi, hormonal durum hakkinda bilgi verir. Penis muayenesinde, konjenital anomaliler,
erektil deformite, penis yapisi, Peyronie plag: ve olasi tiimoral olusumlara dikkat edilmelidir.
Penis cildi ve glans penis duyusunda hassasiyet bozuklugu periferik nGopati bulgusu olabilir.
Testis muayenesi ile androjenik aktivite hakkinda fikir edinilebilir. Rektal tuse ve prostat

muayenesi yapilmalidir.

c) Laboratuvar Tetkikleri
Hematolojik ve biyokimyasal tetkikler ile kan sayimi, gerekiyorsa DM, bdbrek ve karaciger
fonksiyonlar1 hakkinda bilgi edinilmelidir. OykisUnde libido eksikligi olan ve muayenesinde

hipogonadizm bulgulari olan hastalarda plazma testosteron ve prolaktin dCeeyi istenmelidir.

2.3.3.2. Ozel Tamisal Testler
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a) Noktirnal Penil TUmesans (NPT) Testi

1960’11 yillarda noktiirnal ereksiyon ve erektil fonksiyon arasindaki iligkinin g&sterilmesini
takiben NPT testi 6nem kazanmistir (63). Organik ve psikojenik ED ayriminda NPT testinin
kullanilabilecegi bildirilmistir (64). Pul testi, Snap-Gauge testi ve Rigiscan monit&ti gibi
yontemler kullanilmigtir. GUnUmikde hem penis vresini hem de ereksiyonun rijiditesini
ylzde cinsinden 6l¢en ve kaydi penisin kdk ve u¢ kisminda ayri ayri yapan Rigiscan aleti ile
kayit yapilmaktadir. Veriler bilgisayar tarafindan islenmekte ve gece ereksiyonlarinin siiresi,
rijiditesi ve penis @p degisikligi ayr1 ayr1 grafik ve sayisal olarak elde edilmektedir. Rigiscan
ile normal ereksiyon tanimi, penis ¢evresinin kok kisminda >3 cm, u¢ kisminda >2 cm olmasi,
rijiditenin > %70 olmas1 ve ereksiyon siiresinin > 10 dk siirmesi olarak tanimlanmaktadir.
Ancak bu degerler standart olarak kabul edilmis degildir. Daha disUk degerleri normal olarak
kabul eden merkezlerde mevcuttur (65). NPT degerleri, vaskiiler nedenli organik ED’li
kisilerde genellikle dGsiik olarak bulunmaktadir, ancak arteryel ve veno-oklUzif disfonksiyon
ayrimini yapmada yeterli olamamaktadir. Psikojenik ED hastalarinda noktiirnal ereksiyonlarin
normal degerlerde olmasi beklenir. Bu grup hastalarin degerlendirilmesinde NPT nin, penil
doppler US ile Karsilastirildiginda daha dogru sonugar verdigi g&terilmistir (66). Bir diger
organik ED nedeni olan Norojenik ED’li hastalarin NPT ile degerlendirilmesi her zaman
dogru sonu¢ vermemektedir. Bir ¢alismada multipl sklerozlu 26 hastanin %42’sinde normal
NPT degerleri tespit edilmistir (67). Negatif NPT vakalarinda kisinin REM uykusuna
girmemis olmasi ve bu nedenle rijidite/tiimesans saptanmama olasilig1 dikkate alinarak testi

tekrarlamak gerekir.

b) intrakaverncx Enjeksiyon Testi
Intrakaverndz enjeksiyon testi vaskiiler durum hakkinda smrl bilgi verir. Intrakaverncz
enjeksiyon sonras1 10 dakika igerisinde goriilen ve 30 dakika siiren rijit bir erektil cevap

pozitif bir test olarak tanimlanir.

¢) Penil Doppler Ultrasonografi

ED tanisinda sik uygulanan minimal invaziv tetkiklerden biridir. Penis vaskiiler yapisi
hakkinda bilgi edinmek ign bagvurulur. 1985 de Tom F. Lue tarafindan dupleks doppler US
kullaniminin 6nerilmesinden sonra kullanimi ¢ok yayginlagsmis minimal invaziv bir inceleme
yontemidir. US ile penis kavern6z doku ve tunika albuginea yapis1 hakkinda bilgi edinilmekte,

penil damar kan akim hizlari ise doppler dlgiimii ile yapilmaktadir. Inceleme hastanmn
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konsantrasyonunu saglamasini kolaylastirmak igin izole, sessiz ve yar1 karanlik odalarda
yapilmalidir. Kan akiminin dogru degerlendirilebilmesi i¢in kavernéz diiz kasin ereksiyonda
oldugu gibi gevsemesini saglamak amaciyla, papaverin ve PGE-1 gibi ilagar intrakavernozal
olarak uygulanir. ilk dgmler intrakaverncz ilag kullanimindan énce yapilarak kaydedilir.
Daha sonra ilacin verilmesini takiben 5. , 10. ve 20. Dakikalarda kaverncx arterden spektral
akim O6rneklemeleri yapilir. Elde edilen spektral akim dalga formlari iizerinden pik sistolik hiz
(PSH), end diastolik hiz (EDH) ve rezistif indeks (RI=PSH-EDH/PSH) degerleri dglur.
Normal degerler @k kesin olmamakla birlikte, genel olarak kaverncz dix kas gevsemesi
saglandiktan sonra 5 dakikadan uzun siireyle PSH’ nin >35 cm/sn ve EDH’ nin <5 cm/sn
olmas1 beklenmektedir. Arteriyel yetmezlik ign PSH < 35cm/s, kavern& venookluziv
yetmezlik ign PSH >35 cm/s, EDH > 5 cm/s ve Rl < 0,9; kombine yetmezlik ign PSH < 35
cm/s, EDH > 5 cm/s ve RI < 0,9 olarak belirlenmistir (68).

d) Arteriografi ve Dinamik infizyon Kavernozometri veya Kavernozografi
Sadece vaskUer rekonstriktif cerrahi ign potansiyel aday olarak dCsUnUen hastalar ign

arteriografi ve dinamik inflzyon kavernozometri veya kavernozografi (DICC) uygulanmalidir.

e) Psikiyatrik Degerlendirme

Psikiyatrik bozuklugu olan hastalar ¢xellikle ED konusuyla ilgili bir psikiyatriste
g&derilmelidir. Uzun dchem devam eden primer ED’li geng hastalar (<40 yas) ign herhangi
bir organik degerlendirmeye ge¢meden Once yapilacak psikiyatrik degerlendirme yardimci

olabilir.

2.3.4. Erektil Disfonksiyonun Tedavisi

22



Erektil disfonksiyonda en iyi tedavi segnegi degerlendirmesi, en az invaziv olandan baslanip
daha invaziv olan tedavi se@neklerine dogru ilerlenilerek, basamakli olandir. ED tedavisi 4
kategoride ele alinabilir. Bunlar: psikosekstel yaklasim ve egitim, farmakolojik tedaviler,
mekanik tedaviler ve cerrahi tedavilerdir. Ilk basamak ED tedavi yé&ntemleri oral
farmakoterapi, vakum uygulamasi ve psikoterapidir. ikinci basamak tedavi intrakavernozal
enjeksiyonlar ve intratretral ilag uygulamalarini igerir. Ugiincii basamak ED tedavisi ise, penil
revaskiilarizasyon, vendz ligasyon ve protez uygulamalar1 gibi daha invaziv yontemlerden
olusmaktadir. ED’nin geriye dondiiriilebilir nedenlerinin modifikasyonu da 6nemlidir. ED
bulunan hastalarin ¢ogunda gézlenen sigara i¢iminin birakilmasi onerilmelidir. Beraberinde
sik¢a gozlenen diyabet ve hipertansiyon gibi durumlarda, hastaligin tedavi ile kontrol altinda
tutulmas1 gerekir. ED’a neden olabilecek ilag kullanimi mevcutsa tedavinin tekrar
degerlendirilmesi uygun bir yaklasim olabilir. Hiperkolesterolemi gibi lipid metabolizmasi

bozukluklari tedavi edilmeli, obez hastalara kilo kayb1 ve fizik egzersiz 6nerilmelidir (69,70).

2.3.4.1. Psikoseksiiel Danismanlhk

Organik kaynakli ED, psikojenik ED’a oranla daha sik goriilmesine ragmen, tUm hastalarda
psikolojik bir komponent bulunmaktadir. Bu nedenle psikoseksiiel danismanlik, 6zellikle
problemi daha karmagsik hale getiren iliski zorluklarinin oldugu pek ¢ok olguda yararh
olabilmektedir. Psikosekstel danismanlikta genellikle sadece hasta degil, eger mimkinse
esinden de detayli ykii alinmaktadir. Psikoseksiiel danigmanlik, teknige bagli problemlerde,
eslerden biri veya her ikisinde gergkg@ olmayan beklentilerin bulundugu durumlarda etkili
olmaktadir. En sik kullanilan yaklasim Masters ve Johnson tarafindan 1970’de tanimlanan
programdir. Bu yaklasimda; problemi anlamak, cinsel davranigin tekrar o6grenilmesini
saglamak, anksiyeteyi ortadan kaldirmak ve iletisim becerilerini Gsretmek amaglanmaktadir.
Psikoseksiiel danigmanlik, yararli olabilmekle beraber sonuglari degerlendirebilecek @k az
randomize caligma bulunmaktadir. Bu nedenle bu tedaviyi destekleyecek kanitlar cok azdir.

ED i¢in medikal tedavi ile birlikte kullanilabilir (69).

2.3.4.2. Medikal tedaviler
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a) Oral ajanlar
GUnUmikde, ED ile basvuran hastalarda ilk tedavi segnegi olarak genelde oral ajanlar
kullanilmaktadir. Hastalar da cogunlukla oral tedavileri, psikoseksiiel danigmanlik ve daha

invaziv tedavi segneklerine tercih etmektedirler (69, 70).

a.1) a-adrenoseptd antagonistler: Yohimbin, periferik ve santral etkili bir a-adrenosept&
antagonistidir. a2-presinaptik resept&lerin, kavernozal arterleri innerve eden, nonadrenerjik
nonkolinerjik (NANC) nitrerjik sinirlerde lokalize olabilecegi e sUrdmektedir. Bu
reseptorlerin  blokaji korporal vazodilatasyonu arttirarak ereksiyonu gelistirebilmektedir.
Ancak eldeki veriler organik ED’de yohimbinin plaseboya gore daha yararli oldugunu
g&termemektedir. Buna karsin, bazi kiigiik calismalarda psikojenik veya erken arteriyojenik
ED’lu hastalarda bir miktar etkinliginin oldugu bildirilmistir (71).

a.2) Fentolamin, bir ol-adrenosept& blokeridir. al-adrenoseptd antagonistleri gugt
vazodilatatorlerdir ve erektil yaniti arttirmalar1 beklenebilir. Klinik denemeler bunun ED i¢in
etkili bir tedavi oldugunu dsiindirmektedir. Etki siiresi daha kisa olan bukkal bir
preparat %30-40 basar1 ile kullanilmistir. Ancak giivenlik ile ilgili endiseler, ychetim

organlari tarafindan onaylanmasini 6nlemektedir (72).

a.3) Dopamin agonistleri: Apomorfin, bir D2 dopamin reseptdr agonistidir. Erektil yaniti
ortaya cikarmakta onemli oldugu bilinen paraventrikiiler niikleusta dopaminerjik yollarin
bulunmasi, dopamin agonistlerinin ED’da kullanimin1 mantikli hale getirmektedir. Psikojenik
ED’li erkeklerde subkutan enjeksiyon sonrasi % 60 yanit oran1 gozlenmistir. Transbukkal
apomorfinin de etkili oldugu g&sterilmistir. % 70 basart oraninin yaninda, bu hastalarda cinsel
istekte artista g&zlenmistir. Apomorfin ile ilgili ¢ekince, esneme, bulanti-kusma ve ortostatik

hipotansiyon gibi yan etkilerinin olmasidir (73).

a.4) Serotonin agonistleri: Trazodon, hem santral etkili Serotonin agonisti hem de periferik
sempatolitik bir ajandir. Yapilan c¢alismalar ED’da bir miktar etkisinin oldugunu
gGtermektedir. Literatirde etkinligi konusunda karsit gortisler mevcuttur. Yan etkileri
arasinda sersemlik, hipotansiyon ve bulanti-kusma bulunmaktadir (72).

a.5) Fosfodiesteraz 5 Inhibitérleri (PDES Inhibitorleri)

PDES5 enzimi, korpus kavernozum diiz kaslarinda siklik guanozin monofosfati (cGMP)

yikmaktadir. PDES inhibisyonu cGMP yikimini engelleyerek korpus kavernozum kan akimini
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artirmakta, diiz kas gevsemesi ve vazodilatasyona yol agarak ereksiyon saglamaktadir. PDES
Inhibitorleri ereksiyonu baslatic1 degildir, ereksiyonu kolaylastirmak amaciyla cinsel uyariya

ihtiyacgGstermektedir (74).

PDES inhibitcrleri; klasik PDES inhibit&leri (Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil) ve yeni nesil
PDES5 inhibit&rleri (Avanafil, Udenafil, Lodenafil, Mirodenafil) olmak (eere ikiye ayirarak
incelebilir. Yarilanma siirelerine gore de; kisa yarilanma omrii olanlar (Sildenafil, Vardenafil,
Avanafil, Lodenafil, Mirodenafil) ve uzun yarilanma 6mrii olanlar (Tadalafil, Udenafil) olmak

Lzere ikiye ayrilirlar (75).

a.5.1) Klasik PDE5 inhibitcrleri
a.5.1.1) Sildenafil

Ik kullanima giren PDES5 inhibitoriidiir. 1998 yilinda FDA onay: alarak piyasaya ¢ikmistir.
Oral alimdan 30-60 dk sonra etkili olmakta ve bu etki 12 saate kadar uzayabilmektedir.
Yemeklerden sonra etki azalmaktadir. 25, 50 ve 100 mg’lik dozlar1 vardir. Baslangi¢c dozu 50
mg olup cevap ve yan etkilere gore doz ayarlanmaktadir. Her hasta grubuna verilebilir. 12
haftalik doz cevap calismasinda 25, 50 ve 100 mg dozlarda %56, % 77 ve %84 oraninda
ereksiyonda diizelme bildirilmistir. Diyabet vakalarinda ereksiyon kalitesinde diizelme %66,
basarili iliski %63’dir (76). Sildenafil ayrica sertlesme bozuklugu disinda pulmoner arteriyel

hipertansiyon tedavisinde de kullanilmaktadir.
a.5.1.2) Vardenafil

2003 yilinda FDA onay: alarak piyasaya c¢ikan ikinci PDES inhibitoriidiir. Oral alimdan 30
dakika sonra etkili olup bu etki agir yagl (910 Kcal ve bunun %57’si yag olan) yemekle
beraber alindiginda azalmaktadir. 5, 10 ve 20 mg’lik dozlar1 vardir. Baglangi¢ dozu 10 mg
olup cevap ve yan etkilere gére doz ayarlanmaktadir. 12 haftalik doz cevap ¢alismasinda 5, 10
ve 20 mg dozlarda %66, %76 ve %80 oraninda ereksiyonda diizelme bildirilmistir. Diyabet

olgularinda ereksiyon kalitesinde diizelme % 72, plaseboda %13 olarak bildirilmistir.

10 mg agizda eriyen formu (Vardenafil Orodispersible tablet/ODT) iilkemizde markete yeni
girmistir. Vardenafilin agizda c¢oziilen ve herhangi bir sivi almadan kullanilan bir
formulasyonudur. Sivi ile alindiginda biyoyararlilik film kapl tablet seviyesine diismektedir.

Biyoyararlig1 diger formuna gore 1,4 kez daha fazladir. 10 mg Vardenafil ODT nin etkinligi
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Potent 1 ve II caligmalarinda gosterilmistir. Her iki calismada da hastanin yasi, erektil
disfonksiyonun siddeti ve altinda yatan diger hastaliklardan bagimsiz olarak sertlesme
bozuklugu diizelmistir (77). Vardenafil 65 yasin ilizerinde de etkili olup yan etkileri fazla
bulunmamustir (78). Vardenafil ODT film kapli forma gore daha kisa stirede etki olmakta olup
oral alimdan sonra 30 dakika i¢inde gergeklestirilen cinsel iligkilerin biiyiik ¢ogunda basarili

sonuglar alinmaktadir (79).
a.5.1.3) Tadalafil

2003 yilinda FDA onayi alarak piyasaya ¢ikan UgncUPDE 5 inhibit&UdCr. Etkisi 30 dakika
sonra baslamakta, pik etki 2. saatte olmaktadir ve etki 36 saate kadar uzayabilmekte,
yemeklerle etkilenmemektedir.5, 10 ve 20 mg’lik dozlar1 vardir. Cevap ve yan etkilere gore
doz ayarlanmaktadir. 12 hafta siireyle 10 ve 20 mg dozlarda %67 ve %81 oraninda
ereksiyonda diizelme bildirilmistir. Diyabet vakalarinda ereksiyon kalitesinde diizelme %64,

plaseboda %35 bulunmustur.

FDA 2008’de Tadalafilin giinliik 2,5 ve 5 mglik dozlarda siirekli kullanimina onay vermistir.
Glinliik tadalafil kullanimi dogal seyirli cinsel iliski isteyenler ve sik iliskide bulunanlar i¢in
uygun bir segenektir. Ayrica endotel fonksiyonunu da diizeltmektedir. 1 yil siireyle glinde 5
mg kullanan olgularda sertlesme bozuklugu %86 oraninda en az bir kategori diizelmis,
kesildikten 1 ay sonra sonra %46 oraninda devam etmistir (80). FDA 6 Ekim 2011 tarihinde

giinde 5 mg tadalafilin BPH tedavisinde de kullanimina onay vermistir.

Tablo 2. PDES5 inhibit&Unin farmakokinetik ¢xellikleri.

Sildenafil, 100 mg | Vardenafil, 20 mg | Tadalafil, 20 mg
Cmaks Ng/ml 560 18,7 378
Tmaks (Saat) 08-1 0,9 2
T12 (saat) 2,6 -3,7 3,9 17,5
Biyoyararlamim orami | 40 15 25
(%)
AUC (g/h/L) 1685 56,8 8066
Proteine Baglanma 96% 94% 94%

a.5.2) Yeni Nesil PDES inhibitcrleri
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a.5.2.1) Avanafil

Absorpsiyonu hizli (35 dakikanin altinda), yarilanma omrii 5,3- 10,6 saattir (81). Preklinik
caligmalarda avanafilin PDE5’i kuvvetli bir sekilde inhibe ettigi, PDE1 ve PDE6’ya da
selektivitesinin fazla oldugu gosterilmistir. Buna karsin PDE11°1 inhibe etmedigi goriilmiistiir
(82). En sik goriilen yan etkisi bas agrisidir. Nitrat kullanan hastalar ign uygun bir PDE5
inhibitér olup 50, 100 ve 200 mg dozlar1 vardir. Avanafil ¢caligmalarinda dikkati ¢ceken bir
diger konu ise 15 dakikadan once %71 oraninda, 6 saatten sonra da %59- 83 oraninda basarili
sonug¢ alinmasidir (83). 100 ve 200 mg dozlarinin diyabete bagli erektil disfonksiyonda SEP2
ve SEP3 skorlarini, bilateral sinir koruyucu radikal prostatektomi sonrasi erektil
disfonksiyonda SEP3 skorunu 15 dakikadan 6nce alindiginda %36.,4 oraninda diizelttigini

gosteren ¢aligmalar vardir (84).
a.5.2.2) Lodenafil

Cok kisa bir yarilanma omrii (30 dakika) ve cok kisa atilma siiresi (2,4 saat) vardir.
Brezilya’da gelistirilmistir ve FDA onay1 bulunmamaktadir (85). Alkol ve yagl yiyeceklerle
alindiginda absorpsiyonu gecikmekte, fakat biyoyararliligi artmaktadir. 20, 40 ve 80 mg

dozlar1 vardir. Yan etki stiresi kisadir.
a.5.2.3) Mirodenafil

Kore’de M-Vix adiyla 50 ve 100 mg‘lik tableti 2007°den beri kullanimdadir ve FDA onay1
bulunmamaktadir. T maks 1,2 saat; T 1/2 2,5 saattir. Yapilan preklinik g¢aligmalarda
mirodenafilin PDES iizerine olan selektivitesinin sildenafile oranla 10 kat fazla oldugu
gorilmiistiir, diger PDE’ler lizerine olan inhibitér etkinin de daha az oldugu goriilmiistiir.
PDES inhibitGlerinin dezavantajlari olarak gozlenen bas agrisi, yiizde kizariklik, nazal
konjesyon gibi yan etkileri hafifletmek amaciyla gelistirilmistir. Diyabetik olgularda SEP2
skorunda %82, SEP3 skorunda %68,9 oraninda diizelme go6zlenmistir (86). Erektil
disfonksiyon ve alt Uriner sistem semptomlar1 birlikteliginde giinde 50 mg mirodenafilden

basarili sonuclar alinmig, flushing ve bas agrisi en sik goriilen yan etkiler olmustur.
a.5.2.4) Udenafil

2005 yilinda kullanima giren, iilkemizde de 100 mg’lik tablet formuyla 2012 yilinda markete
giren bir PDES5 inhibitoriidiir. 100 ve 200 mg tablet formlar1 vardir. ABD ilagmarketinde

mevcut degildir. Hizli absorpsiyon (0,8- 1,3saat) ve uzun bir yarilanma 6mriine (12 saat)
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sahiptir. Udenafilin izoenzim selektivitesi sildenafile benzemekte, tadalafilin aksine PDE11’i
inhibe etmemektedir. Tim ED’lerde basari oram1 %75’in iizerindedir (87). Diyabetik
olgularda da etkilidir (88). Gidayla etkilenmez. Giinliik siirekli 50 ve 75 mg dozlarda
kullanim1 da vardir (89). Nitratla kullanim1 kontrendikedir, o blokor alimindan 4 saat sonra

kullanilabilmektedir.

a.5.3) PDES Inhibitorlerinin Yan Etkileri

Tablo 3. Klasik PDES5 inhibitorlerinin baslica yan etkileri (70)

Yan Etkiler Sildenafil, % Vardenafil, % Tadalafil, %
Bas Agrisi 12,8 16 14,5
Flushing 10,4 12 4,1

Dispepsi 4,6 4 12,3

Nazal konjesyon 1,1 10 4,3

Bulanti 1,2 2 2,3

Gorme bozuklugu 19 <2 -

Sirt agrisi i p 6,5

Myalji - - 57

a.5.4) PDES5 inhibitér Giivenligi

Kardiyovaskiiler giivenlik yoniinden degerlendirdigimizde PDES5 inhibitorleri miyokard
infarktlis oranini artirmamakta, stabil anjinada egzersiz testlerini bozmamakta ve hatta
diizeltebilmektedir. Sildenafil kalp kasilmasini, kardiyak outputu ve miyokardin oksijen
gereksinimini degistirmemektedir. Giinliik ve iliski aninda kullanimin benzer giivenlik profili
vardir. 2.Priceton Konsensus Panelinde (2006) PDES Inhibitorleri igin kardiovaskiiler risk
gruplart tanimlanmigtir. Buna goére disiik risk grubunda PDES inhibitorleri rahatlikla
baslanabilmekte, yiiksek risk grubunda kardiyak olayin stabilizasyonuna kadar cinsel aktivite
ertelenmeli, orta risk grubunda ise kardiyoloji konsiiltasyonu gerekli olmaktadir. PDES
inhibitorler ile nitratlarin  birlikte kullanimi  kontrendikedir. c¢GMP birikimi sonucu
hipotansiyon olugsmakta, hasta sildenafil veya vardenafil aldiysa 24 saat, tadalafil aldiysa 48

saat nitrogliserine ara verilmelidir (69, 70).
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a.5.5) Alfa Blokor ve Diger flaclarla Etkilesim

a-blokor alimi sonrasinda 4 saat iginde 50 veya 100 mg sildenafil alinmamali, 25 mg i¢in bir
kisitlama yoktur. ABD’de vardenafil + alfa-blokor birlikte kullanimi kontrendikedir.
Vardenafil ile tamsulosinin birlikte kullanimi ciddi hipotansiyona yol agmamaktadir.
Tadalafilin 0,4 mg tamsulosin diginda alfa blokorlerle kullanim1 kontrendikedir. Ciddi bobrek

ve karaciger bozukluklarinda doz kisitlamasi gerekmektedir (69, 70).
a.5.6) Olgu Bazinda PDES Inhibitérii Kullanimi

Diyabet olgularinda, ED prevalansi {i¢ kat daha fazladir. HbAlc anlaminda diabet kontrolU
ED prevalansini azaltmaktadir. Giinliik 5 mg tadalafil kullanimi diyabetli olgularda etkili olup
kesildikten sonra bu etki 12 ay devam edebilmektedir (90).

Hipertansiyon tedavisi alan olgularda, ED prevalans1 %25’dir. PDES inhibitorleriyle birlikte
antihipertansif alinmasi (angiotensin-konverting enzim inhibit&leri, kalsiyum blok&leri, beta

blok&ler, ditretikler) kan basincinda bir miktar diismeye yol agabilir, fakat bu etki mindrdiir.

Obesite ve metabolik sendromda, ED dolagimdaki diisiik androjen dteeyiyle ilgili olup PDE5

inhibitorleri etkili olmaktadir.

Dislipidemide, lipid diisiirticii tedavi ereksiyonu da diizelticidir. Statin tedavisi ereksiyonu ve
PDES inhibitor etkinligini artirmaktadir. Sildenafile cevap alinamayan hiperkolesterolemik
vakalarda sildenafile ginde 40 mg atorvastatin eklenmesiyle ereksiyon kalitesinde dizelme
bildirilmistir (91).

Hipogonadizmde PDES5 inhibitorleri etkili degildir. Testosteron ve PDES Inhibitorii
kombinasyonunda etki %33’den %90’a ylikselmektedir.

BPH’da PDES inhibitorleri; hem alt {iriner sistem semptomlarini hem de sertlesme

bozuklugunu diizeltmektedir.

Sinir koruyucu radikal prostatektomi sonrasi gegici kaverndz sinir hasari; peniste hipoksi, diiz
kas apoptozisi, fibrozis ve venooklusif disfonksiyona yol agmaktadir. Giinliikk 5 mg tadalafil

ile erken penil rehabilitasyonun sonuglari netlesmemistir.
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Depresyonda, PDES inhibitorii kullanimi ED ve depresyon semptomlarinda diizelme

saglamaktadir.
a.5.7) PDES5 Inhibitorii Secimini Etkileyen Faktcrler

Yas; 65 yasin iizerindeki erkekler uzun etkili PDE5 inhibit&lerini tercih ederler ve genellikle
sabah uyandiktan sonra iliskide bulunurlar. Yemek ve alkol sonrasi iligkilerde yine uzun etkili
PDES inhibitérleri tercih edilmektedir. Kadinlarin ¢ogu eslerinin dogallik yoniinden tadalafil
kullanmasini tercih etmekte, sik iliskide bulunanlar da uzun etkili tercih etmektedir. Hastanin
beklentileri ve deneyimleri, ilaca bagli yan etkiler, ED tedavisin de daha 6nce kullandigi

ilaglar, iliski siklig1, aldigi diger ilaglar ve kardiyak hastaliklar se¢imde etkilidir (92).

b) Intralretral tedaviler
Korpus spongiozum ile korpus kavernozum arasinda baglanti oldugunun ortaya ¢ikmasindan
(93). Daha sonra, bu vaskder baglantilar ile ilacin iiretradan kavernozal bosluklara
gegbilecegi g&sterilmistir. MUSE (Medicated urethral system for erection- Ereksiyon ign
ilagh iretral tasima sistemi), uzunlugu 3,5 cm ve ¢ap1 3,2 mm olan i@ bos bir gévdeden
olusan bir poliprolen aplikatérden olusmaktadir. Ug kism1 1000 mg kadar olan dozlarda (125,
250, 500 ve 1000 mg’lik) Prostoglandin E1 (PGE1- Alprostadil) den olusan kati bir pellet
icermektedir. Uygulama 6ncesinde, hasta idrarin1 yapar. Ciinkii pellet idrarla temas ettiginde
eriyecek sekilde gelistirilmistir. Penis vertikal olarak tutularak, aplikat& Cretraya sokulur ve
aplikat&rdaki dUgmeye basilarak ilacin dagilmasi saglanir. Penise yapilacak birkag¢ dakikalik
masajla ilacin dagilmasi ve emilmesi saglanir. 5-10 dk ignde ereksiyon gergklesmekte ve
yaklasik olarak 30-60 dk sUrmektedir. Toplam 1511 erkegin katildigi randomize kontrolltibir
@lismada %64,9 oraninda basari tespit edilmistir. Ancak diger ¢alismalarda daha dUsik
basart elde edilmis ve hastalar daha ¢ok oral ajanlart kullanmayi tercih etmislerdir (94).
Intraiiretral yolla ED tedavisinde kullanilmak iizere, PGEL1 ile Prazosin kombinasyonu, PGE1
analogu olan Misoprostol ve yeni NO vericileri (diazenyumdiolat sinifi ilaglar) {izerinde

caligmalar srmektedir. Yan etkiler nadiren Uretral agri, kanama ve priapizm olabilmektedir.

¢) intrakavernozal enjeksiyon tedavileri

Intrakavernozal farmakoterapi, 80’li yillarda papaverin ve fenoksibenzamin gibi ajanlarin
intrakavernozal enjeksiyonu ile popularite kazanmig (95, 96) ve ED ig@n cerrahi olmayan
etkili ve genis oranda kullanilan ilk tedavinin olusturulmasina yol agmistir. Papaverin (selektif

olmayan PDE inhibit&() ve Fentolamin (o-1 adrenoseptd blokeri) baslangigta tek basina
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yada kombinasyon olarak kullanilmislardir. Ancak, priapizme ve intrakaverndz diiz kaslarda
iskemik hasara neden olan uzamis yanit goriilmesi nadir degildir. PGE-1’in (Alprostadil),
FDA tarafindan intrakvernozal kullanim i¢in onaylanmasi papaverine alternatif olarak genis
oranda kullanilmasin1 saglamistir. PGE-1"in etkinligi papaverine benzer ancak uzamis yanit
cok daha azdir. Ayrica, PGE-1 ile intrakaverncx fibrozise daha az egilim gcxlenmektedir.
Ancak, PGE-1’in dezavantaji, hastalarin ¢ogunun enjeksiyon sonrasi prostoglandinlerle
indiklenen intrakorporal agri reseptdrleri nedeni ile olusan agridan yakinmalaridir. Ilag
korpus kavernozumlardan birinin igne self-enjeksiyon ile yapilir. Aseptik sartlar altinda
penisin proksimal yarisina, dorsolateral bolgeden yapilan enjeksiyon en uygun yontemdir.
Korpus kavernozumlar arasindaki septum inkomplet oldugundan ilacdiger tarafa da gecr.
Intrakavernozal yolla diger vazodilator ajanlarda kullanilmaktadir. VIP, NO ve PGE-1,
fenoksibenzamin, papaverin kombinasyonlar1 da kullanilmaktadir. Ortalama basari
oranlar1 %65 dir. Intrakavernozal farmakoterapinin baslica komplikasyonlari; priapizm, agrili
ereksiyon, ereksiyon deformitelerine neden olabilen hematom olusumu ve erektil dokuda
fibrozistir. Hastalara tedaviye baslamadan Once sakincalari anlatilmali ve ereksiyonun 4
saatten fazla siirmesi durumunda yapilmasi gerekenler hakkinda yazili bilgi formlart

verilmelidir (97).

2.3.4.3. Vakum cihazlan

Vakum sistemleri; saydam bir silindir, negatif basing olusturmaya yarayan bir pompa ve
konstriktor halkadan olusmaktadir. ED i¢in vakum cihazlarinin kullanimimin altinda yatan
temel kural, vakumun emici etkisi ile arteryel dolum ve korpuslarda depolanmayi saglamaktir.
Rijiditenin devam ettirilmesi bir sikict halka ile saglanir. Uygulama sirasinda penis silindirin
igne yerlestirilir, ardindan elle veya elektriksel sistemle silindirin i¢erisinde negatif basing
olusturulur. Ereksiyon saglandiktan sonra sikici halka penis radiksine yerlestirilir. Y Gitem
invaziv olmayip, cithaz ucuzdur ve diger medikal tedavi yontemleri ile beraber kullanilabilir.
Yan etkiler olan petesiyel kanamalar ve ekimoz nadiren g&Uur. Dezavantaji, hastalarin
yGitemi dogal bulmamalari, penis distalinde sogukluk ve ejakulasyon sirasinda sikici
halkanin neden oldugu rahatsizliktir. Tatminkar ereksiyon saglama oranlar1 % 60-94 arasinda
bildirilmistir (98, 99).
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2.3.4.4. Cerrahi Tedaviler
ED ign uygulanan cerrahi tedaviler arasinda vendz kagagin diizeltilmesi, arteryel
revaskUarizasyon ve penil protez yerlestirilmesi bulunmaktadir. Bunlardan sadece penil

protezlerde, tatmin edici sonucun elde edilebildigi s&ylenebilir (69, 70).

a) Ven@ Ka@gin Direltilmesi
ED nedenlerinden olan ven& ka@gin, derin dorsal venin ligayonu ile tedavi edilmesidir.

Ancak fonksiyonlarda dizelme genelde sadece gegcidir.

b) Arteryel RevaskUarizasyon

Arteryel revaskiilarizasyonun amaci penise gelen kan akiminmi arttirmaktir. Major pelvik
travma nedeni ile internal arterlerin lokalize bloke oldugu genchastalarda bir segnek olabilir.
Verici damar genellikle inferior epigastrik arterdir. Mobilize edilip dorsal arter veya dorsal
arter ile derin dorsal venin kombinasyonuna anastomoz edilmektedir. Uzun dénemde siklikla

basarisizlik gézlenmektedir (100).

c) Penil Protez Yerlestirilmesi

Penil protez uygulamasi, birinci ve ikinci basamak tedavilerin basarisiz oldugu durumlarda
hastalara son se¢enek olarak sunulmaktadir. Protezler 3 temel formda bulunmaktadirlar:
semirijid tek parga smnirli gevseklik ve rijiditeye sahip cihazlar, iki parcal sisirilebilir cihazlar
velig pargali normale en yakin olan sisirilebilir cihazlar. Cerrahi olarak her iki korpusun
insizyonunu ve dilatasyonunu takiben silikon protezler yerlestirilir. Ug pargali protezlerde
pompa skrotuma, rezervuar mesane anterolateraline ekstraperitoneal olarak yerlestirilir.
Postoperatif déhemde enfeksiyon, mekanik sorunlar (inflatable protezlerde) ve erozyon gibi
komplikasyonlar goriilebilir. Penil protez implantasyonu uygulanan hastalarin yaklasik %901
tam memnuniyet bildirmislerdir. Ayrica partner memnuniyeti de %80 dolaylarinda
bildirilmistir (101).
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3 - GEREC VE YONTEM

Bu calisma Istanbul Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu ( Istanbul B.E.A.H. HADYEK) ‘dan alnan 2014-12 nolu proje onay ile Istanbul
B.E.A.H Deneysel Cerrahi Arastirma ve Beceri Gelistirme Egitim Merkezi (BADABEM) ‘de
yapildi. Calismanin tiim giderleri, Istanbul B.E.A.H Egitim Planlama Kurulu’ ndan alinan
onayla doner sermaye biit¢esinden karsilandi. Calismaya 250-330 gr agirhiginda saglikli, 5
haftalik 30 Adet Sprague Dawley irki erkek si¢an dahil edildi. Calisma sUresince si@nlara
limitsiz olacak sekilde musluk suyu (ad libitum) ve standart kemirgen yemi verildi. Hayvanlar
22 santigrad derece (<C) sicaklikta, 12 saat aydinlikta ve 12 saat karanhkta kalacak sekilde
takip edildi.

Siganlar her biri 10 sigandan olusan 3 gruba randomize edildi. Kontrol grubuna (K), 4 hafta
boyunca hergiin ayni saatler arasinda ( 12:00 — 14:00) plasebo olarak sadece musluk suyu (5
cc/kg/gin) gavaj ycntemiyle verildi. Paroxetin grubuna (P), 5 cc/kg musluk suyunda
¢oziilmiis 20 mg/kg paroxetin (¢ozeltinin 1 ml’sinde 4 mg paroxetin bulundu) 4 hafta boyunca
hergiin ayni saatler arasinda ( 12:00 — 14:00) gavaj ycnatemiyle verildi. Paroxetin + tadalafil
grubuna (P+T), P’deki gibi paroxetin ¢dzeltisi verilmesini takiben 1 cc/kg musluk suyunda
coziilmiis 5 mg/kg tadalafil (¢cozeltinin 1 ml’sinde 5 mg tadalafil bulundu) 4 hafta boyunca
herglin ayn1 saatler arasinda ( 12:00 — 14:00) gavaj ycnhtemiyle verildi.

29.gUnde ratlar, midahaleden 15 dakika Gice 5 mg/kg ksilazin, 65 mg/kg ketaminin kas ig
uygulamasi ile genel anestezi altinda, supine pozisyonda tras edildikten sonra suprapubik
vertikal insizyonla katlar geg@ldi ve penis eksize edildi. Ardindan si¢anlar yitksek doz
pentobarbital (150 mg/kg) ile sakrifiye edildi. Rezeke edilen penil dokularin distal 1/3 kismi
immiinohistokimyasal inceleme icin Istanbul B.E.A.H. Patoloji Departmanina, proximal 2/3
kismi ise ignde PBS (NaCl-Fosfat tanponu, 0.02 M, pH 7.29) bulunan buz igndeki petri
kabina alind1 ve g¢evre dokularindan temizlenip elisa ythtemiyle @lisilmak i¢in Marmara

Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji labaratuvarma gétiiriildii.

33



Histopatolojik Analizler:

Rezeke edilen sigan penislerinin distal kisimlart %10’luk tamponlu formaldehid soliisyonu
ignde patolojik incelemeye g&nderildi. Dokular %10’luk tamponlu formaldehid soliisyonunda
1 giin boyunca fikse edildi. Dokunun tamami orneklendi. Rutin doku takip islemlerinin
ardindan parafin bloklara gémiildii. 4 pm kalinhginda kesitler alindi. Immiinohistokimyasal
inceleme icin lizin kapli lamlara alinan dokulara nNOS, iNOS, eNOS antikorlar1 uygulandi.
Tim dokular pozitif kontrollii olarak ¢alisildi. Preparatlar 1s1k mikroskopi altinda (Olympus
BX51) boyanma yogunluklarini agisindan degerlendirildi. Siganlardan alinan doku
&neklerinin incelemesi, Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Laboratuarinda

orneklerin hangi gruba ait oldugunu bilmeyen ayni patolog tarafindan kérlemesine yapildi.

Boyanma yogunlugu penil dokuda korpus kavernozum, penil dorsal bdge sinir ve UCretra
olmak Ckere 3 farkl alanda arastirildi. Skorlama semikantitatif olarak O=yok, 1=hafif, 2=orta,
3=yogun olacak sekilde yapildi. Grup veri degerlerin karsilastirilmasinda nonparametrik
Kruskal-Wallis test, post test olarak Dunn's Multiple Comparison Test kullanildi. Sonudar

Ortalama =SH olarak verildi ve p<0,05 olan degerler anlamli kabul edildi.

Korpus kavernozumda NOS Enzim Aktivitesi Tayinleri

Penislerden gland penis ve iiretra ayrilip korpus kavernozum dokusu elde edildi. Korpus
kavernozum dokular kiigiik pargalara boliindii ve soguk PBS tamponundaki buz iginde 16000
rpm’de 3 dakika homojenize edildi (Ultra Turrax Type T25-B, IKA Labortechnic, Germany).
Bu homojenat buz (kerine cam homojenizat& ile tekrar homojenize edildikten sonra
ultrasonifikasyonu takiben iki donma gz {nme d&wgUsine tabi tutuldu. Elde edilen homojenat
-20° C'de 5000 rpm’de 30 dakika santriflij edildi. Elde edilen siipernatantta xXNOS (nNOS,
eNOS, iNOS) tayinleri spektrofotometrik olarak yapildi.

XNOS enzim dizeyleri 100 ml homojenat kullanilarak, Cloud-Clone Corp (Houston TX, USA)
sican ELISA Kitleri ile 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik (Biotek ELISA Reader)
olarak olgiildii. Sonuglar ng/ml olarak hesaplandi ve elde edilen verilerin istatistik analizi
“Graph Pad, Prizm 5 istatistik programi kullanilarak yapildi. Gruplarin verileri normal
dagilim gosterdiginden degerlerin  karsilastirilmasinda parametrik testlerden one-way
ANOVA ve Post Hoc olarak Tukey kullanildi. Sonuglar Ortalama = SH olarak verildi ve
p<0,05 olan degerler anlaml1 kabul edildi.
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4 - BULGULAR

a) Immiinohistokimyasal Bulgular

Her 3 grupta nNOS(nl), iNOS(n2) ve eNOS(n3) boyanmalari sirasiyla korpus kavernozumda
(tablo 4), sinir dokusunda (tablo 7) ve tiretrada (tablo 10) skorlandi.

Tablo 4. xNOS korpus kavernozum histoloji degerleri

nNOS iNOS eNOS
RatNo | Kn1 Pn1 P+Tn1 Kn2 Pn2 P+Tn2 | Kn3 P3 P+T3
1 2, 1, 1, 2, 2, 2, 2, 2, 2,
2 3, 1, 1, 3, 2, 3, 3, 2, 3,
3 3, 0, 1, 2, 2, 2, 3, 1, 2,
4 2, 0, 2, 2, 3 2, 2, 2, 2,
5 3, 1, 2, 3, 2, 3, 3, 2, 3,
6 2, 2, 2, 2, 2, 3, 3, 1, 2,
7 3, 1, 1, 2, 2, 2, S 2, 3,
8 3, 0, 0, 3, 3 3, 3, 2, 3,
9 3, 0, 1, 3, 2, 2, 3, 2, 2,
10 3, 0, 1, 2, 2, 2, 3, 1, 2,

Korpus kavernozum dokusundaki XNOS enzimlerinin herbirinin imminohistokimyasal analiz
skorlarina Ortalama + SH ( tablo5) olarak hesaplanip post test olarak Dunn's Multiple
Comparison Test (tablo 6) kullanildiginda nl1 ve n3 enzim dikeyinde istatistiksel diezeyde
anlamliliklar saptandi. n2 diizeylerinde ise ila¢ uygulamalarinin bir degisiklik olusturmadigi
g&dda Knl ile Pnl arasindaki istatistiksel anlamlilik p<0,001; Knl ile P+Tnl arasindaki
istatistiksel anlamlilik p<0,01; Kn3 ile Pn3 arasindaki istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak
saptandi. Paroksetin tedavisi korpus kavernozumda nNOS ve eNOS diizeylerini diisiirdiigi;

paroksetin + tadalafil tedavisi bu diisiisii engelleyici yonde etki gosterdigi saptandi.

Tablo 5. Korpus kavernozumda xNOS skorlarinin ortalama degerleri

N=10 Knl Pnl1 P+Tnl Kn2 Pn2 P+Tn2 Kn3 Pn3 P+Tn3
Ortalamal 2,7 0,60 1,2 2,4 2,2 2,4 2,8 1,7 2,4
+SH +0,15 #+0,22 +0,20 | 0,16 =+0,13 =+0,16 | 0,13 #*0,15 0,16
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KORPUS KAVE ZUM

nNOS eNOS iINOS

Plasebo

Resim 1

Paroksetin

Paroksetin

+

Tadafil

Resim 7 Resim 8 Resim 9
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Resim 1. Kontrol grubunda kavernoz siniis endotel hiicrelerinde kuvvetli nNOS boyanmasi
izleniyor (x400)

Resim 2. Kontrol grubunda kavern6z siniis endotel hiicrelerinde orta siddetli eNOS
boyanmast goriiliiyor (x200)

Resim 3. Kontrol grubunda kaverndz siniis endotel hiicrelerinde iNOS boyanmasi goriiliiyor
(x200)

Resim 4. Paroksetin grubunda kavern6z siniis endotel hiicrelerinde orta sidetli nNOS
boyanmasi goriiliiyor (x400)

Resim 5. Paroksetin grubunda kaverndz siniiste endotel hiicrelerinde hafif siddetli eNOS
boyanmast goriiliiyor (x200)

Resim 6. Paroksetin grubunda kaverndz siniis endotel hiicrelerinde hafif siddetli iNOS
boyanmasi izleniyor (x200)

Resim 7. Tadalafil + Paroksetin grubunda kaverndz siniis endotel hiicrelerinde kuvvetli
nNOS boyanmasi goriililyor (x400). Resim 4’e kiyasla daha yogun immiinreaktivite
izlendigine dikkat ediniz

Resim 8. Tadalafil + Paroksetin grubunda kaverndz siniis endotel hiicrelerinde belirgin
eNOS boyanmasi goriiliiyor (x200). Resim 5’e¢ kiyasla daha yogun immiinreaktivite
izleniyor

Resim 9. Tadalafil + Paroksetin grubunda kavernoz siniis endotel hiicrelerinde orta siddetli
iNOS boyanmast goriiliiyor (x200). Resim 6’ya kiyasla daha yogun immiinreaktivite
izleniyor
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Tablo 6. Korpus kavernozumda xNOS grup veri degerlerin karsilastiriimasi

Tablo Analizi

Kruskal-Wallis test

P degeri

< 0,0001

Kesin veya yaklasik P degeri

Gaussian Approximation

P deger anlamlilig1

dkokok

Ortalama varyasyandaki anlamlilik (P < 0,05) Evet
Grup Sayisi 9
Kruskal-Wallis istatistigi 54,42

Dunn's Multiple Comparison

Deger Ortalamalarindaki

Test Farklilik Anlamlilik P < 0.05
Knl vs Pnl 54,35 Evet***
Knl vs P+Tnl 45,05 Evet**
Pnl vs P+Tnl -9,300 Hay1r
Kn2 vs Pn2 7,100 Hay1r
Kn2 vs P+Tn2 0,0 Hay1r
Pn2 vs P+Tn2 -7,100 Hayir
Kn3 vs Pn3 36,65 Evet*
Kn3 vs P+Tn3 14,20 Hay1r
P3 vs P+Tn3 -22,45 Hay1r
3=
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Sekil 6: Korpus kavernozum  dokusundaki xNOS enzimlerinin  herbirinin

immiinohistokimyasal analizleri.

***p<(0,001, **P<0,01 K ile karsilastirma (n1), *P<0,05 K ile karsilastirma (n3)
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Tablo 7. xNOS sinir dokusu histoloji degerleri

nNOS iNOS eNOS
RatNo |Kn1 Pn1 P+Tn1 Kn2 Pn2 P+Tn2 |[Kn3 Pn3  P+Tn3
1 3, 1, 1, 1, 1, 1, 0, O, 0,
2 2, O, 1, 0, O, 0, 0, O, 0,
3 3, O, 1, 1, 0, 1, 0, O, 0,
4 3, 1, 2, 0, O, 0, 0, O, 0,
5 2, 0, 0, 0, 0O, 0, 0, O, 0,
6 2, 0, 1, 0, O, 0, 0, O, 0,
7 2, O, 2, 1, 1, 1, 0, O, 0,
8 3, 1, 2, 0, O, 0, 0, O, 0,
¢ 2, 0, 1, 0, O, 0, 0, O, 0,
10 3, 0, 0, 0, O, 0, 0, O, 0,

Sinir dokusundaki xNOS enzimlerinin herbirinin immiinohistokimyasal analiz skorlarina

Ortalama = SH ( tablo8) olarak hesaplanip post test olarak Dunn's Multiple Comparison Test (

tablo 9) kullanildiginda n1 enzim diizeyinde istatistiksel diizeyde anlamliliklar saptandi. n2 ve

n3 diizeylerinde ise ila¢ uygulamalarinin bir degisiklik olusturmadigi goriildii. Knl ile Pnl

arasindaki istatistiksel anlamlilik p<0,001 olarak saptandi. P+Tnl enzim diizeylerinde

yiikselme olmakla birlikte istatistiksel anlamliliga ulasmamistir. Sinir dokusundaki paroksetin

tedavisiyle diisen nNOS diizeyleri, paroksetin + tadalafil tedavisiyle diizeldigi, normal

sayilabilecek seviyelere geldigi saptandi.

Tablo 8.Sinir dokusunda xNOS skorlarinin ortalama degerleri

N=10 Knl Pnl P+Tnl Kn2 Pn2 P+Tn2 Kn3 Pn3 P+Tn3
Ortalama 2,5 0,30 1,10 0,30 0,20 0,30 0,0 0,0 0,0
+ SH +0,16 +0,15 +0,23 + 0,15 +0,13 =+0,15
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SINIiR DOKUSU

nNOS eNOS iNOS

Plasebo
Resim 10 Resim 11 Resim 12
Paroksetin
Resim 13 Resim 14 Resim 15
Paroksetin
+
Tadafil

Resim 16 Resim 17 Resim 18
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Resim 10. Kontrol grubunda sinir dokusunda kuvvetli nNOS boyanmasi goriiliiyor (x200)

Resim 11. Kontrol grubunda sinir dokusunda beklendigi gibi eNOS boyanmasi izlenmiyor
(x200)

Resim 12. Kontrol grubunda vaskiiler yapida immiinreaktivite izlenirken sinir dokusunda
iNOS boyanmasi goriilmiiyor. (x200)

Resim 13. Paroksetin grubunda sinir dokusunda hafif siddetli nNOS boyanmasi izleniyor
(x200)

Resim 14. Paroksetin grubunda yalnizca vaskiiler yapida hafif siddetli eNOS boyanmasi
goriiltirken, sinir dokusunda boyanma izlenmiyor (x200)

Resim 15. Paroksetin grubunda sinir dokusunda iNOS boyanmasi goriilmezken, vaskiiler
yapida hafif siddetli boyanma goriilityor (x200)

Resim 16. Tadalafil + Paroksetin grubunda vaskiiler yapilarla birlikte sinir dokusunda
kuvvetli nNOS boyanmasi izleniyor (x200). Resim 13°e kiyasla daha yogun immiinreaktivite
izlendigine dikkat ediniz

Resim 17. Tadalafil + Paroksetin grubunda vaskiiler yapida eNOS boyanmasi goriiliirken sinir
dokusunda immiinreaktivite izlenmiyor (x200)

Resim 18. Tadalafil + Paroksetin grubunda vaskiiler yapilarda orta siddetli boyanma
izlenirken sinir dokusunda zayif iNOS boyanmasi goriiliiyor (x200)
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Tablo 9. Sinir dokusunda xXNOS grup veri degerlerin karsilagtirilmasi

Tablo Analizi

Kruskal-Wallis test

P degeri

< 0,0001

Kesin veya yaklasik P degeri

Gaussian Approximation

P deger anlamlilig1

dkokok

Ortalama varyasyandaki anlamlilik (P < 0,05) Evet
Grup Sayisi 9
Kruskal-Wallis istatistigi 56,7

Dunn's Multiple Comparison/Deger Ortalamalarindaki
Test Farklilik Anlamlilik P < 0,05
Knl vs Pnl 42,2 Evet***
Knl vs P+Tnl 19,4 Hayir
Pnl vs P+Tnl -22,9 Hay1r
Kn2 vs Pn2 3,85 Hay1r
Kn2 vs P+Tn2 0,0 Hayir
Pn2 vs P+Tn2 -3,85 Hay1r
Kn3 vs Pn3 0,0 Hay1r
Kn3 vs P+Tn3 0,0 Hay1r
Pn3 vs P+Tn3 0,0 Hay1r
3 L
=
| 5
o
=
(7]
>
n
@)
=
=
=
n
N N N & QL& S DH D
470 Q(\Q ’zg(\ ~l~° Q(\Q )2\0 4_0 Q'{\Q ’zg(\

Sekil 7: Sinir dokusundaki xXNOS enzimlerinin herbirinin immiinohistokimyasal analizleri.

***p<0,001 K ile karsilastirma.
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Tablo 10. xNOS iiretra dokusunda histoloji degerleri

nNOS iNOS eNOS
Rat No Kn1 Pn1 P+Tn1 [Kn2 Pn2 P+Tn2 Kn3 Pn3 P+Tn3
1 2, 2, 3, 2, 2, 2, 2, 2, 2,
2 3, 3, 3, 3, 3, 3, 3, 3, 3,
3 2, 3, 2, 2, 2, 2, 2, 2, 2,
4 2, 2, 2, 2, 2, 3, 3, 2, 3,
5 3, 3, 3, 3, 3, 3, 3, 3, 3,
6 3, 2, 3, 2, 3, 2, 3, 3, 2,
7 2, 2, 2, 2, 2, 2, 2, 2, 2,
8 3, 3, 3, 3, 3, 2, 3, 3, 2,
¢ 3, 3, 3, 2, 2, 2, 3, 2, 2,
10 3, 2, 2, 3, 2, 3, 3, 2, 3,

Uretra dokusundaki xNOS enzimlerinin herbirinin immiinohistokimyasal analiz skorlarina

Ortalama = SH ( tablo11) olarak hesaplanip post test olarak Dunn's Multiple Comparison Test

(tablo 12) kullanildiginda tiim enzim diizeyinde istatistiksel diizeyde anlamliliklar

saptanmadi, ila¢ uygulamalarinin bir degisiklik olusturmadigi goriildii.

Tablo 11. Uretrada xNOS skorlarini ortalama degerleri

N=10 Knl Pnl P+Tnl [Kn2 Pn2 P+Tn2 |Kn3 Pn3 P+Tn3
Ortalamaf2,6 2,5 2,6 2,4 2,4 2.4 2,7 2,4 2,4
+ SH +0,16 +0,16 £0,16 0,16 +0,16 =+0,16 0,15 +0,16 0,16

43




RETRA DOK

iINOS

eNOS

nNOS

Fanaae o
e e
8, SR
el

Resim 21

Resim 20

Resim 19

Paroksetin

Resim 24

Resim 23

Resim 22

m

Parokset

Resim 27

Resim 26

Resim 25

44



Resim 19. Kontrol grubunda {iretrada hafif siddetli nNOS boyanmas1 goriiliiyor (x200)
Resim 20. Kontrol grubunda iiretrada orta siddetli eNOS boyanmasi goriilityor (x200)
Resim 21. Kontrol grubunda tiretrada iNOS boyanmasi goriiliiyor (x200)

Resim 22. Paroksetin grubunda tiretrada hafif siddetli nNOS boyanmasi goriiliiyor (x200)
Resim 23. Paroksetin grubunda iiretrada hafif siddetli eNOS boyanmasi goriiliiyor (x200)
Resim 24. Paroksetin grubunda iiretrada hafif siddetli iNOS boyanmasi izleniyor (x200)

Resim 25. Tadalafil + Paroksetin grubunda iiretrada kuvvetli nNOS boyanmasi izleniyor
(x200). Resim 22’ye kiyasla daha yogun immiinreaktivite izlendigine dikkat ediniz.

Resim 26. Kiigiik biiyiitmede Tadalafil + Paroksetin grubunda iiretrada hafif siddetli eNOS
boyanmasi goriiliiyor (x40).

Resim 27. Tadalafil + Paroksetin grubunda {iretrada orta siddetli iNOS boyanmas1 goriilityor
(x200)
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Tablo 12. Uretra dokusunda xNOS grup veri degerlerin karsilastirilmasi

Tablo Analizi Kruskal-Wallis test

P degeri 0,82

Kesin veya yaklagik P degeri Gaussian Approximation
P deger anlamlilig1 Anlamsiz

Ortalama varyasyandaki anlamlilik (P < 0,05) Yok

Grup Sayisi 9

Kruskal-Wallis istatistigi 4,31

Dunn's Multiple Comparison

Deger Ortalamalarindaki

Test Farklilik Anlamlilik P < 0,05
Knl vs Pnl 4,50 Hay1r
Knl vs P+Tnl 0,0 Hay1r
Pnl vs P+Tnl -4,50 Hayir
Kn2 vs Pn2 0,0 Hay1r
Kn2 vs P+Tn2 0,0 Hay1r
Pn2 vs P+Tn2 0,0 Hayir
Kn3 vs Pn3 13,5 Hayir
Kn3 vs P+Tn3 13,5 Hay1r
Pn3 vs P+Tn3 0,0 Hayir
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Sekil 8. Uretra dokusundaki xNOS enzimlerinin herbirinin immiinohistokimyasal analizleri
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b) ELIiSA Bulgulan

Korpus kavernozum dokusundaki xNOS enzimlerinin herbirinin ELISA analiz sonuglar
ortalama + SH (tablo 13) olarak hesaplanip post test olarak Tukey's Multiple Comparison Test
(tablo 14) kullanildiginda tiim enzim diizeyinde istatistiksel diizeyde anlamliliklar saptandi.
Knl ile Pnl arasi ve Pnl ile P+Tnl arasindaki istatistiksel anlamlilik p<0,001; Kn2 ile Pn2 ve
Kn3 ile Pn3 arasindaki istatistiksel anlamlilik p<0,01 oarak hesaplandi. Paroksetin tedavisiyle
nNOS azalirken, eNOS ve iNOS degerleri artt1 ve paroksetine tadalafil eklenmesiyle, bozulan

degerler normale geldi.

Table 13. Gruplar arasinda xXNOS ELISA verilerinin ortalama degerleri

nNOS eNOS iINOS
K P P+T K P P+T K P P+T
Ortalama 3,5 1,9 3,5 3,1 3,7 3.4 2,8 3.4 3,1
+ SH 0,09 0,06 0,06 0,07 0,08 0,14 0,10 0,09 0,11

Tablo 14. Korpus kavernozumda xNOS grup veri degerlerin karsilastirilmasi

Tukey's Multiple

Comparison Test Ortalama Fark Q Anlamlilik P < 0,05
nNOS-K vs nNOS-P 1,615 16,60 Evet***

nNOS-P vs nNOS-P+T -1,545 15,88 Evet***

eNOS-K vs eNOS-P -0,6063 6,231 Evet**

iNOS-K vs iNOS-P -0,5538 5,691 Evet**
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Sekil 9: Korpus kavernozum dokusundaki xNOS enzimlerinin herbirinin ELISA analizleri.

*4%P<0,001, **p<0,01; kendi K grubu ile kiyaslama

*P<0,001; kendi P grubu ile kiyaslama
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5 - TARTISMA

ABD’de her yi1l mental hastaliklar nedeniyle tedavi goren insan sayist artmaktadir (102). Bu
da psikotropik medikasyonda anlamli derecede artisa sebep olmustur (103, 104).
Antidepresan ajanlar, bu ilaglar arasinda en siklikla recete edilen grubu olusturmaktadirlar
(105). ABD’de 2010 yilinda, 11 milyar USD’ye mal olan, toplam 253,6 milyon antidepresan
recete edilip dagitilmistir (106, 107). Bununla birlikte, antidepresan ilaglarin erkek fertilite ve
semen kalitesini bozdugu (108- 111) ve bazi hayvan ¢alismalarinda erektil fonksiyon {izerine
olumsuz etkileri oldugu (112-115) gosterilmistir. SSRI tedavisi alan hastalarda yan etki olarak

sexuel disfonksiyon goriilmesi olduk¢a yaygindir (5, 8)

Sexiiel disfonksiyonun mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, bu tiir ilaglarin nérona
serotonin reuptakini inhibe ederek sinaptik aralikta norotransmitterleri artirdigi bilinmektedir.
Yiiksek dozdaki dopamin sexiiel fonksiyona gii¢ katarken, serotoninin yiiksek degerleri sexiiel
davramis ve fonksiyonlar1 inhibe etmeye meyilli oldugu gosterilmistir (116). Ozellikle
dopamin ve serotonin reseptorlerinin subtiplerine gére uyarilmasi, ereksiyon ve ejekiilasyona
farkli etkiler yapmaktadir (117, 118) . Bu mekanizmaya dayanarak yiiksek serotonin
degerlerinin santral sinir sistemindeki bazi bolgeleri etkileyerek sexuel disfonksiyona neden
olabilecegi soylenmistir. Bununla birlikte, tim SSRI’lar beyindeki serotonin degerlerini

benzer etkiledigi halde, sexiiel fonksiyon tizerine etkileri farklilik arzetmektedir.

nNOS gen kodundan yoksun transgenik knock-out siganlarda (nNOS~), kompansatuar
mekanizmayla eNOS overexpresyonu sayesinde erektil fonksiyonun korundugu; monitorize
davranis test parametrelerinde, kavernozal sinire elektriksel stimiilasyon cevabinda, organ
banyosunda korpus kavernozum striplerinin kontraktil yanitlarinda nNOS™ sicanla, kontrol
grubu arasinda fark saptanmadigi gosterilmis. Ayni ¢alismada penil homojenatlarin western
blot analizinde eNOS protein degerlerinin kontrol grubuna gére nNOS™ siganlarda %20 arttig1
(p<0,05), immunohistokimyasal boyamayla da eNOS boyanmanin nNOS™ siganlarda kontrol

siganlara oranla baskin oldugu saptanmis (119).

Angula ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada kavernozal sinir stimiilasyonu yapilarak frekans
bagimli intrakavernozal basing (ICP) artislar1 kaydedilmis. Akut paroksetin uygulamasinda,
disiik frekansta da yiiksek frekansta da paroksetin, NOS inhibitorii gibi davramip ICP
cevaplarinin istatistiksel olarak anlamli olacak diizeyde diismesine sebep olmusken,
citalopram uygulanan grupta herhangi bir degisklik olmamis (112). Yapisal olarak NOS’a

benzeyen sitokrom P450 izoenziminin, paroksetin tarafindan potent inhibe edildigi,
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citalopram tarafindan ise zayif inhibe edilmesinden, paroksetinin NOS aktivitesini gii¢li
inhibe edebilecegi diistiniilmiis (120, 121). 2 haftalik kronik tedavi sonrasinda da paroksetin
grubunda erektil cevap anlamli derecede diismiisken, citalopram grubunda degismemis.
Plazma nitrit + nitrat degerleri paroksetin grunda %61 (p<0,05) digmiisken, citalopram grubu
kontrolle benzer ¢ikmis. Western blot analizinde ise, paroksetin alan grupta, penil dokudaki
nNOS protein degerinde %31,2 (p<0,01) diisiis saptanmisken, citalopramda degisiklik
saptanmamig. Paroksetin grubunda, kontrol grubuna gére eNOS expresyonunda anlamlilik
arzedecek degisiklik saptamamis olmasina ragmen sayisal deger olarak daha yiiksek
bulunmus (36704 + 2905 vs 33498 + 2688). Sonugta paroksetinin hem akut hem de kronik
tedavisinde NO {iretim ve nNOS expresyonunda azalmaya seconder plazma NO deriveleri ve
kavernoz sinir stimiilasyonuna ICP cevapta azalma saptanmis. Bu calismada uygulanan
kronik paroksetin tedavisinde nNOS azalirken eNOS da degisiklik saptanmamasi, gelismekte
olan knock-out sicanlar gibi degil, sekstiel gelisimini tamamlamis matiir farelerle ¢alisiimig
olmasindan olabilecegi diistiniilmiis (112). Diger yandan, eNOS’ taki ylikselmeme paroksetin
tedavisinin eNOS’ un kompansatuar yiikselmesini baskilayici etkisinin de olabilecegini akla
getirmektedir. Paroksetinin erektil fonksiyon iizerine olan inhibitor etkisi, hem NOS
aktivitesinin inhibisyonuna hemde penil dokuda nNOS expresyonunda azalmaya bagh
olabilecegi vurgulanmis (112). Bizim ¢alismamizda da nNOS diizeyleri korpus kavernosum
ve sinir dokusunda azalirken, tadalafille kombine tedavi bu yan etkiden ELISA
homojenatlarinda tamamen korudugu; immunohistokimyasal boyama da ise sinir dokusunda
tamemen korudugu, korpus kavernosumda ise kismen korudugu saptanmustir. ELISA
homojenatlarinda eNOS ve iNOS diizeylerinin paroksetin tedavisiyle arttigi, tadalafille
kombine kullanimda ise bu artisin olmadigin1 saptadik. iINOS diizeyleri ise

immunohistokimya analizinde hig¢bir tedaviden etkilenmemistir.

Kadioglu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada paroksetin, EFS ile indiiklenmis relaksasyonu,
bir NOS inhibitorii oldugu bilinen L-NAME ile benzer etkiyle inhibe ettigi saptanmis. Bu
relaksasyon inhibisyonunda NO sentezinin mi inhibe edildigi yoksa NO sentezlenip
saliniminin m1 inhibe edildigi ayirt edilememis. Ayrica eNOS’a farmakolojik yolaklarla
miidahale ve etki edilemedigi i¢in sadece nNOS mu yoksa nNOS’la birlikte eNOS
inhibisyonu da yapip yapmadig1 anlasilamamis. Diger taraftan, sertralin ve fluoxetinin ise NO
veya NO benzeri relaksan faktor salinimini saglayip EFS ile indiiklenmis relaksasyonu

artirdigi saptanmis (114).
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Angula ve arkadaglarinin yaptigi diger bir calismada kavernozal sinir stimiilasyonu yapilip
ICP olgtimlerinde, paroksetin tek olarak uygulandiginda kontrol grubuna gore anlamli
derecede ICP’de azalma, vardenafil tek olarak uygulandiginda kontrol grubuna gore anlaml
derecede ICP’de artma; paroksetinle vardenafil birlikte uygulandiginda ise kontrolle benzer
ICP yanitlar1 alindig1 gériilmiis (122).

Fakat mevcut bilgilere gore vardenafil bir PDES inhibitérii ve ¢cGMP nin yikilmasini
engelleyerek dokudaki seviyesini artirmaktadir. Paroksetinin NO {iretimi veya salinimini
inhibe ettigi ve vardenafilinde paroksetinin erektil fonksiyon {izerine olan yan etkisini geri
getirdigi diistintildiigiinde, problemin NO/cGMP yolaginda olabilecegi akla gelmektedir. 112
numarali ¢aligmada paroksetinin kronik kullanilmasinda plazma nitrit + nitrat diizeylerinde
%61 oraninda diisme saptanmis olmasina ragmen NO deriveleri tamamen yok olmamisti. Az
da olsa mevcut NO ¢o6ziinlir guanilat siklazi aktive edip ¢cGMP olusmasi ve bir PDES
inhibitorii de az da olsa mevcut cGMP nin yikilmasimi engellediginde dokuda ¢cGMP yeterli
diizeyde birikebilecegi ve erektil fonksiyon normal islevini gorebilecegi diistiniilmektedir.
Kassan ve arkadaslarinin yaptig1 essitalopram calismasinda ise erektil fonksiyon {izerine olan
inhibitor etkinin NADPH oksidaz ve reaktif oksijen metabolitlerindeki artisa bagli NO
biyoyararlanimdaki azalmanin sebep olabilecegi bulunmustur (123).Diger akla gelen konu ise,
¢cOzlintir guanilat siklazin NO dis1 bagka bir madde veya mekanizmayla aktive olmasidir. Bu
fizyolojik ¢alismayla gosterilen paroksetinin sexiiel disfonksiyon {izerine olan yan etkisinin
bir PDES inhibitorii olan vardenafille geri dondiiriilebilirliligini, biz kronik tedavi sonrasi
molekiiler bazda olan degiskliklerin bir kismini gostererek desteklemis olmamizla birlikte,
hala hangi yolak ve mekanizmayla bu etkiyi yaptigini aydinlatmak ig¢in ileri ¢alisma ve

deneylere ihtiyag¢ vardir.

6 — SONUC

Tim diinya genelinde psikolojik hastaliklarin artmasina sekonder yaygin olarak kullanilan
SSRI’ lardan biri olan paroksetinin erektil distonksiyon yan etkisi, giinliik preperatlart mevcut
olan PDES inhibitorii tadalafil tarafindan 6nlenebilecegi ve hastalara kaliteli bir yasam imkan1

sunabilecegi diistiniilmektedir.
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